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Plantejament 

 

En els darrers anys, diversos factors han contribuït a allargar l’esperança de 

vida de les persones, fet que pot implicar una major incidència de malalties 

neurodegeneratives com són l’Alzheimer o d’altres patologies que també 

cursen amb demència, les quals afecten habilitats cognitives bàsiques per a 

una òptima qualitat de vida i constitueixen, per tant, un dels principals 

problemes socials i de salut pública actualment. En el procés d’envelliment no 

patològic aquestes capacitats cognitives, com ara la memòria o l’atenció, també 

es poden veure afectades, si bé trobem una gran variabilitat entre diferents 

persones. En aquest context, l’envelliment no patològic es tracta d’un procés 

biològic irreversible durant el que es produeix un seguit de canvis físics i 

psíquics i, tot i que no constitueix una malaltia per se, alguns d’aquests canvis 

poden augmentar la incidència de diverses malalties mentals i/o orgàniques 

(Izaks & Westendorp, 2003). 

 

El còrtex prefrontal (CPF) i l’hipocamp (HPC) són estructures cerebrals 

especialment sensibles a aquest procés d’envelliment i la seva degeneració 

comporta afectacions en l’atenció, la flexibilitat cognitiva i la memòria,espacial i 

de treball (MT) principalment (Esiri, 2007). D’altra banda, s’ha constatat que 

durant l’envelliment es produeix una reducció dels nivells de receptors 

glutamatèrgics àcid N-metil-D-aspartat (NMDAr) i α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolpropionic (AMPAr), els quals són essencials per a l’expressió de la 

plasticitat sinàptica hipocampal implicada en l’aprenentatge i la memòria ; 

(Barnes, 1979; Wenk & Barnes, 2000). Aquests i altres canvis neurofisiològics 

que es produeixen durant el procés d’envelliment deriven en dèficits en la MT i 

la memòria episòdica (ME) (Tulving, 1983; (Yonelinas, 2002), així com en una 

pèrdua de les capacitats atencionals, executives i visuoespacials (Buckner, 

2004; Klencklen et al., 2012; Lithfous et al., 2013). 

Aquest treball pretén potenciar l’aprenentatge i la memòria a través de 

l’administració d’agonistes del glutamat  en regions cerebrals claus per a les 

funcions cognitives. Així doncs, hem utilitzat diferents models animals a fi de 

simular algunes de les afectacions que apareixen durant l’envelliment. En 
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concret, en la present tesi s’han utilitzat dos models de caire farmacològic, 

l’administració d’escopolamina (SCOP), que  provoca alteracions colinèrgiques, 

i de muscimol, que inactiva les neurones transitòriament. A més, també hem 

treballat amb un model no farmacològic, d’envelliment natural, rates Wistar de 

24 mesos d’edat. 

 

Per tal d’avaluar els dèficits induïts en els models animals mencionats vam 

utilitzar diferents paradigmes conductuals de memòria, els quals ens van 

permetre avaluar diferents capacitats i processos que es poden veure afectats 

durant l’envelliment natural o en malalties neurodegeneratives. Un d’ells és la 

discriminació simple d’olors (DSO), una tasca associativa de tipus olfactiu 

basada en la tendència innata dels animals a explorar els estímuls nous 

diferenciant-los d’aquells coneguts. També vam fer servir la tasca transmissió 

social de preferència alimentària (TSPA), la qual ens permet avaluar la 

memòria relacional basada en estímuls olfactoris. A fi de valorar la MT vam 

utilitzar la tasca de resposta demorada en gàbia de condicionament, delayed 

matching to position (DMTP), i per avaluar la flexibilitat cognitiva vam emprar la 

seva reversió, delayed non-matching to position (DNMTP). Aquesta tasca i les 

seves variants han estat utilitzades en clínica per avaluar malalties 

neurològiques (Irle et al., 1987), així com també per explorar els efectes de 

lesions cerebrals i els efectes de diferents fàrmacs sobre la memòria en 

rosegadors (Dunnett, 1985; Dunnett, et al., 1989). 

 

En  la present tesi doctoral s’hi engloba una sèrie d’experiments, duts a terme 

amb les tasques anteriors, que pretén  investigar diferents tractaments 

cerebrals de tipus glutamatèrgic que podrien potenciar fonamentalment 

processos atencionals i mnemònics en els models animals de dèficit cognitiu 

esmentats anteriorment, derivats d’inactivacions cerebrals o del procés 

d’envelliment natural. El fet d’investigar en aquest sistema de neurotransmissió 

es deu a que el glutamat exerceix un rol protagonista en les funcions cognitives 

(Lynch, 2006), i actua tant sobre receptors metabotròpics com ionotròpics, 

entre els que destaquen els AMPAr i els NMDAr per la seva implicació en la 

plasticitat sinàptica i, especialment, en la inducció de la potenciació a llarg 

termini (PLT), la qual sembla un mecanisme clau per a la formació de la 
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memòria (Lynch et al., 2004). Donada la implicació dels NMDAr i AMPAr en 

processos cognitius, diversos estudis s'han basat en aquests receptors com a 

diana per a tractaments destinats a la millora cognitiva (Rebola et al., 2010). Els 

tractaments seleccionats en el present treball són el compost (S)-2,3-dihidro-

[3,4]-ciclopenta-1,2,4-benzotiadiazina-1,1-dioxid (S18986), un agonista dels 

AMPAr, i la D-cicloserina, un agonista parcial dels NMDAr. Tant un fàrmac com 

l’altre van ser administrats intracerebralment a l’escorça prelímbica (CPL), una 

regió de l’escorça prefrontal, la qual està àmpliament relacionada amb els 

processos atencionals, la MT i la flexibilitat cognitiva, entre d’altres. 

 

Pel que fa a la substància S18986 és una ampaquina que podria resultar 

beneficiosa per al tractament de dèficits cognitius en malalties 

neurodegeneratives ja que sembla produir efectes potenciadors sobre les 

funcions cognitives,tant en animals joves (Bertaina-Anglade et al., 2007) com 

envellits (Bloss et al., 2008), en diverses tasques d'aprenentatge. Un estudi dut 

a terme en el nostre laboratori fou el primer en provar el seu efecte administrat 

via intracerebral. Es va injectar de manera aguda al CPL i es va avaluar el seu 

efecte en rates sobre la tasca DSO (Yefimenko et al., 2013). Aquest experiment 

va mostrar una millora en l’execució de la tasca de discriminació, en reduir tant 

el nombre d’errors com les latències de resposta dels animals. A més, tant la 

seva administració crònica com aguda ha mostrat efectes neuroprotectors en 

ratolins amb lesions intracerebrals induïdes per l'administració d’NMDA (Dicou 

et al., 2003).  

 

D'altra banda, s'ha suggerit que l'S18986 podria modular les funcions cognitives 

actuant sobre d'altres sistemes de neurotransmissió, doncs s'ha observat que 

promou l'alliberació d'acetilcolina (ACh) a l'HPC i de noradrenalina a l'HPC i al 

còrtex (Rosi et al., 2004). Així doncs, els diferents antecedents experimentals 

suggereixen que aquesta molècula podria facilitar l'aprenentatge i la memòria  i 

millorar els problemes cognitius associats al'edat o a malalties 

neurodegeneratives. 

 

Pel que fa als agonistes dels receptors NMDA, en la literatura trobem diversos 

estudis que han valorat els efectes de la seva administració i han observat que 
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facilita l'aprenentatge i la memòria en diferents paradigmes conductuals 

(Pussinen & Sirvio, 1999; Zlomuzica et al., 2007). A més a més, treballs del 

nostre laboratori han demostrat que la injecció directa al CPL de d-cicloserina 

(DCS) facilita l'aprenentatge d'una tasca de discriminació olfactòria, com la 

DSO (Villarejo-Rodríguez et al., 2010) i reverteix el deteriorament mnemònic 

produït per la injecció al CPL d’SCOP, un antagonista dels receptors colinèrgics 

muscarínics, en tasques olfactòries, com la DSO o la TSPA (Portero-Tresserra 

et al., 2013). No obstant, es necessita més recerca sobre els efectes de 

l’administració de DCS sobre la MT, tot i que es poden destacar els estudis 

duts a terme per Forsyth i els seus col·laboradors. Aquests experiments en 

humans van demostrar com l’administració sistèmica de DCS en un grup 

d’adults sans no causava millores en la MT (Forsyth et al., 2015), mentre que 

potenciava l’execució de tasques de MT en pacients esquizofrènics (Forsyth et 

al., 2017). D’altra banda, tenint en consideració el mecanisme d’acció de la 

DCS, altres funcions dependents del CPF podrien beneficiar-se dels seus 

efectes. Una d’aquestes funcions és la flexibilitat cognitiva, descrita com 

l’habilitat per adaptar la nostra conducta davant d’estímuls canviants, nous o 

inesperats. 

 

Quant al substrat neuroanatòmic subjacent a les tasques i models utilitzats en 

la present tesi doctoral, l’HPC és crític per a la memòria declarativa o 

relacional, és a dir, el tipus de memòria que permet recuperar de forma 

conscient i intencional informació relacionada amb experiències prèvies. Els 

dèficits en la consolidació d’aquest tipus de memòria són, precisament, un dels 

aspectes més comuns durant l’envelliment, que es manifesten en tasques com 

la TSPA (Portero-Tresserra et al., 2018).El CPF, per la seva banda, a part de 

ser rellevant en aspectes com la flexibilitat cognitiva o el control inhibitori, té un 

paper clau en les tasques de MT, la qual permet retenir i manipular informació 

durant un període de temps breu, que pot anar des de segons fins a minuts. 

Són diverses les investigacions que remarquen la importància del CPF per al 

bon funcionament de la MT i s’ha pogut comprovar com mitjançant la 

inactivació d’aquesta àrea es produeixen dèficits significatius en l’execució de 

tasques com la DNMTP, la qual avalua aquest tipus de memòria (Auger & 

Floresco, 2017). Tanmateix, com hem comentat anteriorment, els rols que 
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assumeix el CPF són múltiples i variats, motiu pel qual nombrosos equips 

investigadors s’han centrat en delimitar quines àrees específiques del CPF 

tindrien una major participacióen la MT. Goldman­Rakic fou pionera en l’estudi 

de la MT i les seves bases neurals i mitjançant estudis de registre de neurones 

individuals, duts a terme en primats, va demostrar com en tasques de demora 

temporal s’apreciaven patrons d’activitat neuronal significatius en una àrea que 

correspondria al còrtex prelímbic (CPL) (Chafee & Goldman-Rakic, 1998). El 

CPL constitueix, anatòmicament parlant, una part de l’escorça prefrontal medial 

(CPFm), implicat en l’adquisició i la correcta execució de tasques dependents 

del manteniment de la informació en períodes breus de temps (Gilmartin & 

Helmstetter, 2010). Per aquesta raó, nombroses investigacions, incloent la 

nostra, han considerat el CPL com una diana terapèutica prometedora sobre la 

qual actuar per intentar disminuir dèficits de MT ocasionats per diversos factors.  

 

Una altra de les regions a tenir en compte en aquest context és el nucli 

parafascicular del tàlem (PFn). El PFn és un component dels nuclis 

intralaminars i és un element clau dins del sistema reticular activador ascendent 

(Kinomura et al., 1996). També destaca per enviar projeccions 

glutamatèrgiques a l'estriat i al còrtex prefrontal (CPF), especialment al còrtex 

infralímbic (CIL), prelímbic (CPL) i cingulat anterior (Sadikot & Rymar, 2009; 

Quiroz-Padilla et al., 2010). A través d'aquestes projeccions, el PFn forma part 

del sistema dels ganglis basals-tàlem-cortical, i participa en funcions 

associatives, motores i límbiques (Galvan & Smith, 2011). La seva lesió 

impedeix l’adquisició i la retenció de diferents paradigmes conductuals com, per 

exemple, l’evitació activa de dos sentits, la DSO i la TSPA; (Newman & Burk, 

2005; Villarejo-Rodríguez et al., 2013). Així, doncs, el PFn sembla jugar un 

paper modulador important de les capacitats cognitives, en concret de la 

memòria, mitjançant les seves projeccions al CPF. 

 

Per finalitzar aquest plantejament, tenint en compte la rellevància del glutamat i 

els AMPAr en els processos de plasticitat sinàptica, l’aprenentatge i memòria, 

vam estudiar si l’S18986 administrada al CPL podria potenciar l'aprenentatge 

i/o la memòria en les tasques com la DSO i la TSPA. A més, vam analitzar si 

aquest compost podria revertir dèficits mnemònics en les mateixes tasques, 
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derivats  de l'administració d’SCOP al CPL (Experiment 1). Així mateix, vam 

avaluar si S18986 podria ser capaç de revertir els dèficits,en els mateixos 

paradigmes d’aprenentatge, produïts per la inactivació del PFn com a 

conseqüència de l’administració de muscimol, un agonista del receptor GABAA 

(Experiment 2). 

 

D’altra banda, vam avaluar sil’administració intra PLC de DCS, agonista parcial 

dels receptors NMDA, podria millorar la MT en rates envellides, en un 

paradigma de resposta demorada realitzat en gàbia de condicionament. 

(Experiment 3). 

 

Hipòtesi i Objectius 

La nostra hipòtesi de treball és que una correcta transmissió glutamatèrgica al 

CPF, i en concret al CPL, és essencial per als processos cognitius, com 

l’aprenentatge, memòria i la flexibilitat cognitiva. 

Tenint en compte allò exposat, l’objectiu general del present treball consisteix 

en avaluar si l’administració intracerebral de moduladors positius dels receptors 

de glutamat millora processos d’aprenentatge i memòria en animals sans i amb 

dèficit cognitiu. Esperem, doncs, que l’administració d’agonistes dels AMPAr i 

NMDAr al CPL podria facilitar l’aprenentatge i la memòria de tasques de 

memòria basades en estímuls olfactius, altament rellevants en rosegadors, com 

la DSO i la TSPA, així com la MT i la flexibilitat cognitiva en tasques que 

inclouen demora entre les diferents fases. 

Així doncs, els objectius específics del treball han estat: 

 

- Avaluar la capacitat de l'S18986 administrada pre-aprenentatge al CPL per 

a revertir dèficits en l’aprenentatge i  la consolidació de la memòria induïts 

per la injecció post-adquisició d'SCOP en dues tasques d'aprenentatge 

olfactori (DSO i TSPA) en rates joves.  

- Avaluar la capacitat de l'S18986 administrada pre-aprenentatge al CPL, per 

a revertir dèficits d’aprenentage i/o memòria induïts per l’administració de 
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muscimol pre-aprenentatge al PFn del tàlem en dues tasques d'aprenentatge 

olfactori (DSO i TSPA) en rates joves. 

- Avaluar la capacitat de la DCS administrada al CPL abans de cada sessió 

d’entrenament per a revertir dèficits associats a l’edat en la MT i la flexibilitat 

cognitiva en les tasques de resposta demorada en gàbia de condicionament. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. MARC TEÒRIC I ANTECEDENTS EXPERIMENTALS 
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1 ENVELLIMENT I FUNCIONS COGNITIVES 

 

L’envelliment, tot i no ser una patologia per se, és un procés en el qual, fruit del 

pas del temps, es veuen afectades les capacitats cognitives. Tot i això, trobem 

una gran variabilitat individual, que pot ser explicada mitjançant variables com 

l’educació, l’activitat física o els factors genètics, entre d’altres. De tota manera, 

cal distingir entre les capacitats minvades dintre del procés d’envelliment 

normal i el declivi associat a alguna de les patologies que poden conduir a la 

demència (Unverzagt, Hui et al., 2012) 

 

Els canvis involutius que es donen durant l’envelliment no patològic són força 

comuns en tots els mamífers. Alguns d’aquests canvis subjacents a les 

disfuncions cognitives associades a l’envelliment natural són l’atròfia cortical, 

suggerida per la reducció del pes i el volum del parènquima, la dilatació dels 

ventricles, l’augment de la grandària dels solcs i la disminució del gruix de les 

circumvolucions (Terry et al., 1987; Hubbard & Anderson, 1981). Aquesta 

reducció en la mida cerebral sembla correspondre a una pèrdua selectiva de 

substància blanca, mentre que en l’envelliment patològic la substància grisa es 

veu també afectada (Salat et al., 1999). També es produeix una disminució en 

els nivells de molècules relacionades amb la supervivència de les neurones i la 

plasticitat sinàptica, com el factor neurotròfic derivat del cervell i el factor de 

creixement nerviós. Tots aquests canvis correlacionen amb els dèficits 

cognitius (Martí-Nicolovius & Arévalo-García, 2019), en especial amb les 

alteracions de les funcions cognitives associades al lòbul frontal (West, 1996; 

Rypma et al., 2001; Buckner, 2004; Van Petten, 2004). Així doncs, els mètodes 

volumètrics amb ressonància magnètica (MRI) han mostrat reduccions 

relacionades amb l'edat en regions frontals, però també s'han trobat 

disminucions en altres àrees cerebrals, incloses les regions temporals, 

parietals, subcorticals, cerebel·loses i també a la substància blanca (Raz et al., 

1997; Good et al., 2001; Jernigan et al., 2001; Tisserand et al., 2002; Tisserand 

& Jolles, 2003). 
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Entre els canvis microscòpics que es donen en l’envelliment normal i el 

patològic hi trobem l’aparició de cabdells neurofibril·lars, de plaques senils i la 

degeneració de les cèl·lules glials. Malgrat això, les regions cerebrals on hi 

apareixen no són equivalents. En l’envelliment patològic aquests canvis 

s’observen en aquelles àrees rellevants per a funcions superiors com és el cas 

del CPF, el lòbul temporal medial i superior i els nuclis colinèrgics del 

prosencèfal basal mentre que en l’envelliment no patològic aquests canvis 

s’associen a un patró de reducció de matèria grisa que inclou l’escorça frontal, 

temporal, parietal, i regions subcorticals(Yamamoto & Hirano, 1985; Gomez-Isla 

et al., 1997). 

 

A més d’aquestes alteracions neuropatològiques, un altre factor que contribueix 

al deteriorament cognitiu observat durant l’envelliment és una reducció en el 

nombre dels receptors glutamatèrgics NMDA i AMPA, descrita en rata (Tamaru 

et al., 1991; Wenk et al., 1991; Clark et al., 1992), ratolí (Magnusson & Cotman, 

1993a;b) i primat (Wenk et al., 1991), receptors que són essencials per 

l’expressió de la plasticitat sinàptica hipocampal implicada en l’aprenentatge i la 

memòria (Barnes, 1979; Wenk & Barnes, 2000). En aquest context, alguns 

estudis de ressonància magnètica funcional (RMf) en persones grans han 

mostrat una activitat hipocampal reduïda que correlaciona amb dèficits en 

aprenentatge espacial (Moffat et al., 2006). A més a més, estudis 

neurobiològics i conductuals indiquen que durant l’envelliment s’observen 

dèficits en la memòria de treball (MT) i la memòria episòdica en humans 

(Tulving, 1983; Yonelinas, 2002), ambdues molt lligades a la integritat prefrontal 

i hipocampal. Això explicaria el fet que les persones grans tinguin dificultats en 

tasques de caire atencional, executiu i visuoespacial, també relacionades amb 

els lòbuls frontals (Buckner, 2004; Grady, 2008; Klencklen et al., 2012; Lithfous 

et al., 2013).  

 

La MT consisteix en la representació conscient i manipulació temporal de la 

informació necessària per a realitzar operacions cognitives complexes, com 

l'aprenentatge, la comprensió del llenguatge o el raonament. La seva 

contribució a la memòria a llarg termini i la seva relació amb la intel·ligència 

fluida, és a dir, amb la capacitat de raonament general i de resolució de 
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problemes fan de la MT un sistema de memòria molt rellevant (Morgado Bernal, 

2005). Un senzill exemple del què és la MT seria el fet de recordar allò que ens 

han dit durant una conversa a fi de poder respondre en consonància. En aquest 

exemple hi podem veure tres fases diferenciades; si suposem que aquesta 

conversa es dóna entre un client i un cambrer la primera fase és la que 

coneixem com a fase mostra, que correspondria a la informació que li arriba al 

cambrer per part del client; la segona és la fase demora la qual correspon a el 

temps que transcorre des de que el client ha fet la seva demanda fins que el 

cambrer pugui executar una resposta, aquesta última acció se l’anomena fase 

tria ja que seleccionem la resposta en consonància a la demanda que se’ns ha 

fet. 

 

En rosegadors s’ha observat un deteriorament associat amb l’edat en una tasca 

que avalua aquest tipus de memòria, com és la “delayed matching to sample” 

(DMTS). D’aquesta manera, mentre les rates joves i velles mostren un 

rendiment similar quan existeix una demora curta entre la fase de mostra i la 

fase de prova, en incrementar les demores entre les fases de la tasca (és a dir, 

quan s’inclou una demanda de MT més elevada) el rendiment de les rates 

velles es veu significativament perjudicat en comparació al dels subjectes joves 

(Bañuelos et al., 2013; Bizon et al., 2009; Beas et al., 2013). 

 

La MT es basa en el correcte funcionament de la CPF i, en especial, en la 

capacitat de les neurones piramidals de seguir disparant fins i tot amb absència 

de l’estímul (Goldman-Rakic, 1995). Durant l’envelliment, com s’ha comentat en 

paràgrafs anteriors, hi ha una pèrdua de receptors glutamatèrgics, els quals es 

troben ubicats principalment en les neurones piramidals. En concret, la pèrdua 

es veu evidenciada en la subunitat NR2A dels NMDAr, que està regulada per 

l’edat, doncs en cervells immadurs els NMDAr es composen majoritàriament de 

la subunitat NR1 i de la NR2A, essent substituïda amb els anys per la subunitat 

NR2B. En aquest context, s’ha suggerit que l’afectació de les tasques de MT  

amb l’edat podria ser deguda a la reducció que es dona en subunitats dels 

NMDAr (Guidi et al., 2015) i de transportadors vesiculars de glutamat (VGlut1) 

del CPF (Bloss et al., 2013). A més, en estudis electrofisiològics en rates, s’ha 

observat que la MT s’associa a  l'activitat oscil·ladora en aquestes cèl·lules 
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piramidals (Buzsáki & Wang, 2012) relacionada amb ones gamma (30-100 Hz) 

(Howard et al., 2003). Pel que fa als circuits neurals involucrats en la producció 

d’ones gamma, trobem dos models, per una banda, el model d’interneurones 

gamma network (ING) on les oscil·lacions depenen de la mútua inhibició entre 

neurones GABAèrgiques (Whittington et al., 2000). D’altra banda el model 

PING, Pyramidal Interneuron Network Gamma, on les oscil·lacions depenen de 

la interacció entre les cèl·lules piramidals i les neurones GABAèrgiques via 

connexions de sinapsis recurrents (Whittington et al., 2000). En models PING, 

les interneurones estan dirigides per sinapsis glutamatèrgiques que provenen 

de cèl·lules piramidals (Gonzalez-Burgos & Lewis, 2012; Korotkova et al., 

2010).  

 

Donada la relació entre els NMDAr i l’activitat inhibitòria de les interneurones 

GABAèrgiques, és  lògic que les infusions locals d’antagonistes dels NMDAr, 

com l’MK-801, no només bloquegin aquests receptors en les interneurones 

GABAèrgiques, sinó que també afectarien els receptors de cèl·lules piramidals 

(Gonzalez-Burgos & Lewis, 2012). Per tant, la disminució de l'activitat dels 

NMDAr dins el PFC sembla afectar predominantment el manteniment 

d’informació relacionada amb la MT. En comparació, la disminució de l'activació 

dels receptors GABAA pot afectar la codificació de la informació de la MT 

(Auger & Floresco, 2017). Tant l’administració d’antagonistes dels GABAr com 

dels NMDAr poden desregular les ones gamma i afectar la MT, tot i que sembla 

que les conseqüències de bloquejar uns o altres receptors no son exactament 

iguals, ja que la contribució dels NMDAr en l’activació sinàptica de les 

interneurones GABAèrgiques és modesta (Hull et al., 2009). El blocatge dels 

ions magnesi dels NMDAr és més fort en les pv-Basket cells (PVBCs) que en 

les neurones excitatòries, fent que la seva contribució en els potencials 

postsinàptics de les PVBCs sigui dèbil (Hull et al., 2009). És possible que la 

permeabilitat al calci dels NMDA jugui un rol independent o directe en 

l’excitació de les cèl·lules PV (Sarihi et al., 2008). 

 

González-Burgos i Lewis l’any 2012 van veure una relació inversa entre la 

contribució NMDA en les ones gamma, ja que incrementant els corrents NMDA 

baixa la freqüència gamma. En el model, consistent amb les observacions 
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experimentals, la introducció de corrents de llarga durada NMDAr en les 

sinapsis PVBCs produïen ràfegues retardades de potencials d'acció que no van 

ser bloquejats a la d'excitació que arriba de cèl·lules piramidals (Gonzalez-

Burgos & Lewis, 2012). 

 

La MT la podem avaluar a través de diferents paradigmes conductuals com 

són, la ja citada prèviament tasca de DMTP, i la seva variant DNMTP, però 

també utilitzant laberints espacials o tasques olfactives com per exemple l’odor 

spantask. En aquesta última, es presenta un recipient amb sorra aromatitzada 

amb un reforç amagat al interior i en el següent assaig es presenta aquest 

mateix recipient aromatitzat junt amb un altre amb un aroma nou on s’hi 

introdueix el reforçador l’animal ha de recordar que les aromes ja presentades 

anteriorment ja no estan reforçades. En aquesta tasca es pot anar afegint nous 

recipients aromatitzats de manera que acaba esdevenint un bon paradigma de 

memòria de treball de tipus olfactiu (Dudchenko et al.,2013). Com aquesta, 

moltes altres tasques realitzades en diferents laberints, com ara el radial o el de 

nou forats, han estat utilitzades per a l’avaluació de la MT, no obstant, tots 

aquests paradigmes no estan automatitzats i per tant es facilita l’aparició de 

variables estranyes. 

 

Sembla ser doncs, que els instruments més fiables a l’hora d’avaluar la MT són 

les gàbies de condicionament pel fet de ser instruments automatitzats, en 

especial mitjançant pantalla tàctil per la seva flexibilitat a l’hora tant d’agregar 

diversos graus de dificultat, ja sigui modificant la durada de la demora o 

agregant colors o formes, com per evitar estratègies de resposta que 

emmascarin el resultat de l’avaluació de la MT. A més a més cal tenir present el 

comportament natural de l’animal i facilitar que puguin respondre en 

consonància a la seva naturalesa. 

 

A part de la MT, durant l’envelliment també s’observen dificultats en tasques de 

memòria declarativa, altres dèficits associats a l’envelliment són els sensorials, 

en especial els olfactoris, que afecten, òbviament, els aprenentatges basats en 

aquesta modalitat sensorial. L’olfacte és la modalitat etològicament més 

rellevant en els rosegadors  i té un caràcter molt adaptatiu, lligat a la 
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supervivència i la reproducció. El processament olfactori té lloc a l’escorça 

olfactòria d’associació, la qual està estretament relacionada amb l’escorça 

olfactòria peririnal i també l’amígdala, l’HPC i regions del CPF. Els dèficits 

olfactius són presents en múltiples malalties neurodegeneratives, així com 

també s’observen després de lesions cerebrals, epilèpsia o migranya. En el cas 

de la malaltia d’Alzheimer és una característica que es manifesta en les etapes 

més primerenques i que progressivament es va agreujant amb el curs de la 

malaltia (McNamara et al., 2008). De fet, per aquest motiu s’ha suggerit que la 

detecció d’anòsmia en la fase preclínica podria ser utilitzada com a indicador 

durant el diagnòstic d’aquestes malalties (Doty et al., 1987; Daniel & Hawkes, 

1992). En humans, l’avaluació dels efectes de l’envelliment sobre l’olfacte s'ha 

realitzat predominantment en l'olfacte ortonasal i inclou estudis de la capacitat 

per identificar les olors, així com avaluacions de les intensitats percebudes dels 

estímuls olfactius. Els ancians mostren clars descensos en la capacitat 

d'identificar les olors en comparació a grups de joves (Doty et al., 1984, 

(Wysocki & Gilbert, 1989). A més, les intensitats percebudes de moltes olors 

poden atenuar-se amb l'edat. No obstant això, existeix cert desacord sobre la 

magnitud d’aquest efecte (Stevens & Cain, 1987). D’altra banda, l'edat sembla 

produir efectes  de deteriorament també en l'olfacte retronasal (Murphy, 1985) 

i es proposa que alguns individus tenen alteracions limitades només a l'olfacció 

retronasal (Duffy & Wurtz, 1991). 

 

Els aprenentatges olfactoris han estat un model especialment útil per estudiar 

les funcions de diferents neurotransmissors crítics en els processos 

d’aprenentatge i memòria, com per exemple l’ACh. L’ACh és un dels 

neurotransmissors més estesos al sistema nerviós, ja que les neurones 

colinèrgiques estan àmpliament distribuïdes per tot l’encèfal. Les principals 

fonts colinèrgiques són els nuclis del tronc de l’encèfal i del prosencèfal basal 

(PB). S’ha descrit que l’ACh modula funcions cognitives i conductuals, tals com 

la regulació de l’arousal cortical i els processos atencionals i, a més, exerceix 

un paper crucial en els processos de plasticitat neural subjacents a 

l’aprenentatge i la memòria (Sarter & Parikh, 2005; Gu, 2002) mitjançant 

l'activació dels receptors muscarínics (Hasselmo, 2006; Bartus et al.,1982; 

(Bhattacharya & Sen, 1991). S'ha descrit que l'ACh modula funcions cognitives 
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i conductuals i realitza un paper clau en els processos de memòria i 

aprenentatge. 

 

Aquestes funcions les realitza gràcies, en part, a la modulació que exerceix 

sobre l’activitat neuronal d’estructures crítiques en el sistema olfactori, com el 

bulb olfactori (Castillo et al., 1999; Elaagouby & Gervais, 1992) i el còrtex 

piriforme (Barkai et al., 1994; Hasselmo & Bower, 1992; Linster et al.,1999). De 

fet, la disrupció de la funció colinèrgica produeix un deteriorament de diferents 

formes de memòria olfactòria. Per exemple, les lesions selectives colinèrgiques 

localitzades en diferents nuclis del PB produeixen dèficits en tasques de 

memòria associativa olfactòria, com la TSPA (Vale-Martínez et al., 2002) i 

augmenten la generalització entre olors similars (Linster et al., 2001). Així 

mateix, quan s’administren antagonistes colinèrgics com l’SCOP de forma 

sistèmica al bulb olfactori es deteriora l’execució de diverses tasques basades 

en estímuls olfactoris, com l’habituació simple, l’aprenentatge d’estratègies, 

l’aprenentatge perceptiu i l’emparellament demorat (De Rosa & Hasselmo, 

2000); Fletcher & Wilson, 2001; Hunter & Murray, 1989; Ravel et al., 1992; 

Ravel et al., 1994; Saar et al., 2001). D’altra banda, l’administració d’agonistes 

colinèrgics augmenta la discriminació d’olors i millora l’aprenentatge 

d’estratègies olfactòries (Doty et al., 1998; Saar et al., 2001). 

 

Donada la importància de l’ACh i de les seves projeccions cap al CPF, les quals 

contribueixen a un correcte funcionament d’aquesta regió cerebral, i dels efectes 

de l’envelliment sobre el CPF, en el present treball hem utilitzat tasques de 

memòria olfactiva en les que la integritat del CPF és necessària per un correcte 

aprenentatge, com són la TSPA i la DSO. 

 

2 CÒRTEX PREFRONTAL I FUNCIONS COGNITIVES 

 

El CPF és la part més rostral del lòbul frontal, constituït també per l’escorça 

motora i premotora. Aquesta àrea cortical és la que més ha augmentat en 

volum relatiu en humans, a més de ser aquella que triga més temps en 

desenvolupar-se filogenèticament (Preuss, 1995). Durant molts anys s’ha 
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discutit sobre fins a quin punt aquesta regió és homòloga en primats i en 

rosegadors i, tot i que en primats les funcions puguin anar més enllà de les que 

porta a terme en rosegadors, podem parlar d’una certa homologia entre 

espècies, ja que en tots els mamífers, el CPF rep aferències del nucli dorsal 

mitjà del tàlem (Fuster, 2009). 

 

Cal recordar que el CPF abasta una àrea molt important, amb diferents 

subregions, les quals exerceixen múltiples funcions. Una possible classificació 

de les diferents parts de l’escorça prefrontal en humans és la següent (figures 1 

i 2): 

 

ESCORÇA PREFRONTAL 

LATERAL MEDIAL 

 

ORBITOFRONTAL 

 

DORSOLATERAL DORSOMEDIAL  

VENTROLATERAL VENTROMEDIAL  

 

Figura 1: Esquema resum de les diferents regions que formen l’escorça prefrontal en humans. 

Carlén 2017. 

 

 

Figura 2: (A) Divisió funcional del CPF en humans (Escorça prefrontal dorsolateral (dlPFC), 
escorça prefrontal dorsomedial (dmPFC), escorça prefrontal ventromedial (vmPFC), escorça 
prefrontal ventrolateral (vlPFC),  escorça orbitofrontal (OFC) i (B) en rata (Escorça orbital (ORB), 
àrea motora secundària (MOs), Àrea cingulada anterior (ACA), Àrea insular agranular (AI), 
escorça prelímbica (CPL), escorça infralímbica (CIL). Adaptat de Carlén, 2017. 
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2.1 CITOARQUITECTURA 

En primats, la CPF està formada per sis capes diferenciades, però en rata no 

existeix la capa IV granular (Groenewegen & Uylings, 2000) i només es 

distingeixen amb claredat quatre capes  (Swanson L.W., 1998). Les neurones 

piramidals glutamatèrgiques són les més nombroses de l'escorça (70-85%) i 

són presents en totes les capes de l'escorça, exceptuant la capa I (McCormick 

et al.,1985). Les neurones piramidals més petites són les que es troben a les 

capes II/III, mentre que les més grans es localitzen a les capes V/VI. Aquestes 

neurones constitueixen un grup molt heterogeni, amb diverses morfologies en 

l'arborització dendrítica i en les projeccions col·laterals axòniques,  diferències 

que poden traduir-se en una diversitat funcional entre els diferents tipus de 

neurones piramidals (DeFelipe & Fariñas, 1992; Somogyi et al., 1998). Existeix 

una gran especificitat laminar de les projeccions de la CPF, les neurones 

piramidals de les capes II/III projecten a altres zones de l’escorça, mentre que 

les de les capes V/VI tot i també projectar a zones de l’escorça ho fan en la 

majoria de casos sobre estructures subcorticals (DeFelipe et al., 2001). A més 

de les neurones de projecció piramidals, un altre tipus de neurones present a 

l’escorça prefrontal són les interneurones, les quals tenen diferents morfologies 

i patrons d‘arborització dendrítica. Constitueixen del 15 al 30% de les neurones 

de l'escorça cerebral i són presents en totes les àrees i capes corticals. La 

majoria d'aquestes interneurones alliberen el neurotransmissor GABA (Somogyi 

et al., 1998) i realitzen els seus contactes sinàptics dins la mateixa escorça 

proporcionant un control local inhibitori (DeFelipe et al., 2001) 

 

Podem classificar les interneurones en funció de la seva morfologia, 

diferenciant així entre les basket cells, les interneurones canelobre, les double 

bouquet, les bipolars, les neurones Martinotti i aquelles que tenen forma 

neuroglial (veure figura 3) (DeFelipe et al., 2001). Però també és habitual 

classificar-les en funció de la proteïna d’unió al calci que expressen, en aquest 

cas diferenciem entre les interneurones de calbindina (majoritàriament les 

double bouquet), calretinina (double bouquet i bipolars) i parvalbumina 

(canelobre i basket cells) (Benes & Berretta, 2001). 
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Les interneurones que expressen parvalbumina (PV) participen en la regulació 

de les neurones piramidals de projecció (McBain & Fisahn, 2002; Markram et 

al., 2004). Aquestes cèl·lules projecten un axó que sinapta de forma exclusiva 

amb el segment inicial de les neurones piramidals, a través de receptors 

GABAA, presentant un patró molt ràpid de trens de potencials d'acció (Somogyi 

et al., 1998). Les característiques descrites per les interneurones GABA 

converteixen aquestes cèl·lules en possibles reguladores de les projeccions de 

les piramidals. 

 

L’alliberament de GABA des de les interneurones que contenen PV és 

important per tal de regular les ones gamma corticals. Com ja s’ha comentat 

anteriorment, s’ha vist que les ones gamma cerebrals sincronitzades 

correlacionen amb els processos de  MT i d’atenció selectiva (Womelsdorf & 

Fries, 2007) i que les tasques amb demanda cognitiva elevada correlacionen 

amb un increment de les ones gamma (Cho et al., 2006; Basar-Eroglu et al., 

2007). Per tant, els antagonistes GABAèrgics podrien desregular les ones 

d’aquesta freqüència afectant així la MT. No obstant, l’antagonisme dels 

Figura 3: Morfologies representatives dels tipus d'interneurones de ratolí (en vermell els axons i 
en blau els arbres dendrítics). A la imatge podem veure dues variants de les cèl·lules bipolars i 
de les basket cells.Adaptat de Kirkcaldie 2012. 
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NMDAr de les neurones piramidals del CPF també pot produir aquesta 

desregulació de les ones gamma (Homayoun & Moghaddam, 2007).  

 

2.2 CONNECTIVITAT 

El CPF té un paper crucial en la regulació i processament d'informació 

procedent de diverses àrees corticals i subcorticals. Aquest paper regulador 

depèn de les connexions directes o indirectes que presenta amb totes aquestes 

regions cerebrals (veure figura 4), que en moltes ocasions són recíproques. 

Estudis anatòmics realitzats mitjançant la combinació de diferents tècniques 

immunohistoquímiques, de transport retrògrad i hibridació in situ han permès 

diferenciar i definir l'anatomia i la naturalesa (tipus de neurotransmissió) de les 

projeccions cap al CPF (Peyronet al., 1997). 

 

La major densitat d’aferències al CPF provenen del nucli mig dorsal talàmic 

(Donoghue & Wise, 1982). Aquestes connexions són recíproques i es 

distribueixen de manera ordenada acabant principalment en les capes I i III del 

CPF (Uylings& Van Eden, 1990). No obstant, no només aquest nucli del tàlem 

envia projeccions al CPF, sinó que ho fan tots els nuclis medials com per 

exemple el paratenial, el paraventricular, l’intermediodorsal, el romboide, el 

reuniens, a més a més dels nuclis intralaminars (Hsu & Price, 2007), com per 

exemple, el PFn.  

 

Una altra estructura que també connecta de manera rellevant amb el CPF és 

l’amígdala, en concret  la regió basolateral. Es tracta de connexions 

recíproques que  parteixen essencialment des de les regions prelímbica (CPL) i 

infralímbica (CIL) del CPF (Zaborszky et al., 2000; Vertes, 2004; Gabbott et al., 

2005). Altres àrees del sistema límbic amb les que està interconnectat el CPF 

són el nucli accumbens (Burns et al., 1996; Fuster, 1997; Tzschentke & 

Schmidt, 2000) i l'hipocamp, en especial amb el subículum i CA1 ventral 

(Krettek & Price, 1977; Vertes, 2004; Gabbott et al., 2005). 

 

Les projeccions esmentades anteriorment són eminentment de tipus 

glutamatèrgic, però el CPF també rep connexions de diferent naturalesa 
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neuroquímica, com són les que provenen del prosencèfal basal,  concretament 

del nucli basal magnocel·lular, les quals constitueixen la principal innervació 

colinèrgica del CPF (Jacobson et al., 2008), tot i que les projeccions des del 

CPF a aquesta regió són glutamatèrgiques (Gaykema et al., 1991; Zaborszky et 

al.,1997). 

 

Pel que fa a les connexions amb el mesencèfal i protuberància s'han descrit 

projeccions dirigides a l'àrea tegmental ventral (ATV) (Carr & Sesack, 2000) i el 

locus coeruleus (Arnsten & Goldman-Rakic, 1984). L'ATV envia al seu torn 

projeccions a través del feix prosencefàlic medial (Hökfelt et al., 1974) i 

constitueix la principal projecció dopaminèrgica al CPF (Björklund & Dunnett, 

2007). D'altra banda, el locus coeruleus és el principal responsable de la 

innervació noradrenèrgica a l'escorça (Felten & Sladek, 1983). Altres àrees que 

reben projeccions del CPF són el nucli del rafe dorsal, la substància grisa 

periaqüeductal, el nucli del tracte solitari i la substància negra pars compacta 

(Uylings& Van Eden, 1990; Vertes, 2004). 

 

 

Figura 4: Secció sagital en la qual podem veure les principals projeccions des del CPL en 

cervell de rata. (AC: còrtex cingulat anterior; AId: còrtex insular agranular part dorsal; AIv: 

cortex insular agranular part ventral; AM: nucli anteromedial del tàlem; AON: nucli olfactori 

anterior; BLA: nucli basolateral de l’amígdala; C: cerebel; C-P: nuclis caudat i putamen, estriat; 

CEA: nucli central de l’amígdala; CEM: nucli central medial del tàlem; CLA: claustrum; EC: 
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còrtex entorhinal; DR: nucli dorsal del rafe; IAM: nucli interanteromedial del tàlem; IL: còrtex 

infralímbic; IMD: nucli intermediodorsal del tàlem; LHy: àrea hipotalàmica lateral; MD: nucli 

mediodorsal del tàlem; MO: còrtex orbital medial; MR: nucli mitjà del rafe; NTS: nucli del tracte 

solitari; N7: nucli facial; OT: tubercle olfactori; PAG: substància gris periaqüeductal; PBl: nucli 

parabraquial lateral; PFx: regió perifornical de l’hipotàlem; PL: còrtex prelímbic; PN: nucli pontí; 

PRC: còrtex perirínic; PT: nucli parataenial del tàlem; PV: nucli paraventricular del tàlem; RE: 

nucli reuniens del tàlem; RH: nucli romboide del tàlem; TTd: taeniatecta dorsal; VLO: còrtex 

orbital ventrolateral. (Adaptat deVertes 2004). 

 

2.3 FUNCIONS 

El coneixement que tenim del CPF és que està molt relacionat amb l’atenció i 

les funcions executives en humans (Owen, Evans, & Petrides, 1996; Robbins et 

al., 1998) i animals (Dias et al., 1996; Birrell & V.J. Brown, 1995), com per 

exemple la MT, el control inhibitori, la flexibilitat cognitiva o la capacitat 

d’atenció (Miyake et al., 2001) S’entén com a procés atencional l’eficàcia de 

l’adquisició de nova informació en situacions caracteritzades per la presència 

de múltiples estímuls, seleccionant aquella informació que és rellevant i alhora 

ignorant la irrellevant (Sarter et al., 2003). Estudis previs han observat dèficits 

atencionals i de flexibilitat cognitiva després de la lesió del CPL en la tasca five-

choice serial reaction time task (5-CSRTT) i en d’altres paradigmes que també 

mesuren aquests processos cognitius com, per exemple, tasques de 

condicionament operant apetitiu realitzades amb determinades característiques 

d’aplicació, com per exemple amagant el reforç en un recipient ple de sorra 

aromatitzada. A les conclusions que han arribat aquests estudis es que el CPL 

és responsable de la flexibilitat cognitiva quan hi ha un canvi en les estratègies 

o en les normes. El CPL facilita la capacitat de canviar inicialment una 

estratègia rellevant anteriorment (Dalley et al., 2004; Kelley et al., 1998; Muir et 

al., 1996; Peters, 2006; Ragozzino, 2007). Això s'observa en condicions en què 

l’individu ha d'inhibir la resposta en funció de l'estímul, responent de manera 

diferent a les contingències inicials. De fet, les lesions al CPL de les rates 

produeixen dèficits d’atenció (Newman et al., 2008; Newman & McGaughy, 

2008). 
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Pel que fa a la MT, experiments realitzats en primats mostren com les neurones 

del CPF es mantenen actives durant l’absència d’estímuls, és a dir, durant els 

períodes de temps en que l’animal ha de recordar un estímul previ per tal de 

poder realitzar una tasca de manera òptima (Chafee & Goldman-Rakic, 1998). 

El CPF, en concret la seva part medial, juga un rol crucial en les capacitats 

mnemòniques com la formació de la memòria, la consolidació, la recuperació 

de la memòria, així com també modula funcions emocionals i motores (Uylings 

et al., 2003). Vieira i els seus col·laboradors (2015) van utilitzar un constructe 

viral per a suprimir la subunitat NR1 dels receptors NMDA a fi de demostrar la 

importància dels NMDAr ubicats al CPFm en l’extinció. Els ratolins els quals 

tenien la subunitat NR1 mostraven problemes de  flexibilitat cognitiva (Vieira et 

al., 2015). 

 

Experiments neuropsicològics en humans també han permès conèixer la 

implicació del CPF en diverses funcions, per exemple la lesió de la zona 

orbitofrontal comporta canvis dràstics en la personalitat com pot ser un 

augment de la conducta de risc, de la impulsivitat o de la desinhibició, essent el 

cas més cèlebre el del treballador ferroviari Phineas Gage (Fuster, 1997). Les 

lesions al CPF lateral, d’altra banda, comporten incapacitat de planificació i 

d’organització en l’espai temporal (Fuster, 2001). Per últim les lesions en el 

CPF medial han mostrat afectacions en l’atenció i la concentració així com 

també apatia i desinterès (Dumitriu et al., 2010). 

 

En la present tesi hem posat especialment atenció en el CPL, el qual juga un 

paper clau en la flexibilitat cognitiva i la inhibició de conductes en el procés de 

presa de decisions (Van Kerkhof et al., 2013). El CPL està àmpliament 

interconnectat amb diverses regions cerebrals relacionades amb el reforç 

demorat i tot i que no es coneix completament la funció del CPL es creu que 

està relacionada amb la codificació del valor que es dóna al reforç (Sackett et 

al., 2019). A nivell cel·lular, el CPL, va ser una de les primeres regions on es va 

descriure la potenciació a llarg termini (PLT) fora de l’HPC, i es va observar, en 

el fascicle que connecta l’HPC amb el CPL (Doyère et al., 1993). Des 

d’aleshores, també altres estudis han descrit l’existència de PLT en aquesta i 

altres zones corticals, com per exemple l’escorça somatosensorial (Vickery et 
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al., 1997; Haul et al., 1999; Jay et al., 1996). Per tant, els fenòmens de 

plasticitat sinàptica en aquesta regió podrien explicar la seva implicació en els 

processos d’aprenentatge i memòria (Jay et al. 1996), i les seves connexions 

amb l’HPC la seva participació en la formació de la memòria relacional (DeVito 

et al. 2010). 

 

De forma congruent, la disfunció del CPF pot ser la responsable de dèficits 

observats en diversos trastorns neuropsiquiàtrics com, per exemple,  el trastorn 

per dèficit d’atenció i hiperactivitat (TDAH), la malaltia d’Alzheimer, l’ansietat o 

l’esquizofrènia (Dalley et al., 2004; Schroeter et al., 2012). 

 

3 SISTEMA GLUTAMATÈRGIC I FUNCIONS COGNITIVES 

3.1 EL GLUTAMAT 

El glutamat és el neurotransmissor excitador més important del sistema nerviós 

central (SNC) i, de fet, al voltant del 80-90% de les sinapsis són 

glutamatèrgiques (Braintenberg & Schüz, 1998). El glutamat participa en 

diverses funcions cerebrals, ja que és mediador d’informació sensorial, de 

coordinació motora, d’emocions i cognició, com per exemple de la formació i la 

recuperació de la memòria (Parkinet al., 2018). 

 

La síntesi del glutamat és un pas en el metabolisme de la glucosa i els 

aminoàcids. El glutamat és un precursor de l'àcid γ-aminobutíric (GABA) en les 

neurones GABAèrgiques i de la glutamina en cèl·lules glials; és un component 

de proteïnes i pèptids, per exemple glutatió (γ-glutamil-cysteinil-glicina), que és 

una gran defensa contra l'estrès oxidatiu a les cèl·lules. Per tant, totes les 

cèl·lules del cervell, neuronals i glials, contenen glutamat, que es troba tant en 

el citosol com en els mitocondris, i  tant en els cossos cel·lulars com en els 

seus processos (Martinez-Hernandez et al., 1977) (veure figura 5). 
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El glutamat es forma a partir de la glucosa, la qual després de ser oxidada 

esdevé dues molècules de piruvat. Aquest àcid és descarboxilat a la matriu del 

mitocondri pel complex enzimàtic piruvat deshidrogenasa produint CO2 i acetil-

CoA el qual intervé en les vies catabòliques del cicle de Krebs on esdevé α-

cetoglutarat. L’α-cetoglutarat constitueix l'estructura del carboni del glutamat. El 

grup amino deriva d'un altre aminoàcid, que després de la donació del seu grup 

amino es converteix en un cetoàcid o un aldehid. Aquest donant d'amino pot 

ser aspartat, GABA, alanina o algun altre aminoàcid. El glutamat participa en 

moltes reaccions bioquímiques: a les cèl·lules glials es converteix, per acció de 

l’enzim glutamina sintetasa, en glutamina, la qual si és transportada al terminal 

pre-sinàptic pot tornar a esdevenir glutamat mitjançant l’acció de l’enzim 

glutaminasa (Shen et al., 1999). 

 

En les neurones glutamatèrgiques, el glutamat es concentra en vesícules 

sinàptiques on hi arriba a través dels transportadors de glutamat anomenats 

VGLUT, uns complexos proteics que actuen com a bomba de protons 

emmagatzemant el neurotransmissor en vesícules sinàptiques perquè puguin 

Figura 5: Esquema on es mostra les diferents implicacions del glutamat en reaccions 
bioquímiques. Des de la seva producció, tan a través de la glucosa com a través de la 
glutamina, i les substàncies que se’n deriven. Asp-T= Aspartat Transaminassa; GDH: Glutamat 
Deshidrogenassa; PaG= glutaminasa fosforilada; GlnSynth: Glutamina sintetasa. Figura 
adaptada de Basic Neurochemistry, Molecular, Cellularand Medical Aspects; 7th edition 
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alliberar-se a la sinapsi. De VGLUT n’hi ha tres tipus, els VGLUT1, VGLUT2 

(els quals podem trobar en diferents tipus de neurones glutamatèrgiques i en 

astròcits) i VGLUT3 (els quals poden ser localitzats en neurones 

GABAèrgiques, monoaminèrgiques i colinèrgiques). Un cop s’ha alliberat el 

glutamat en la sinapsi es finalitza la amb els transportadors EAAT dels quals 

n’hi ha cinc tipus, els EAAT1 els trobem en astròcits, són abundants en el 

cerebel però també presents en el prosencèfal, els EAAT2 són el principal 

transportador en el prosencèfal, els EAAT3 els podem trobar en neurones de 

tot el cervell així com també de forma presinàptica en terminals GABAèrgics, 

els EAAT4 són abundants en el cerebel, a les dendrites de les neurones de 

Purkinje i finalment els EAAT5 els trobem a la retina (Parkin et al., 2018; 

Meldrum, 2000). 

 

L'absorció del glutamat es produeix contra el seu gradient de concentració i, 

per tant, necessita una força motriu, que es subministra principalment pel 

gradient electroquímic del Na+ a través de la membrana plasmàtica. El glutamat 

entra a les cèl·lules juntament amb tres ions de Na+ i un protó; i un ió de K+ es 

contra-transportat (Danbolt et al., 2016). L'absorció del glutamat és, per tant, 

elèctrica, donant lloc a un moviment net de càrrega positiva a través de la 

membrana plasmàtica. Un cop a la glia, el glutamat absorbit es converteix en 

glutamina mitjançant l’acció de l’enzim glutamina sintetassa, la qual, com s’ha 

comentat en anteriors paràgrafs, pot tornar a esdevenir glutamat mitjançant la 

glutaminassa fosforilada (Whiting et al., 1999). 

 

 
3.2 ELS RECEPTORS DEL GLUTAMAT 

Existeixen dos tipus de receptors del glutamat, els ionotròpics i els 

metabotròpics. Els receptors ionotròpics estan acoblats a canals iònics els 

quals desencadenen respostes elèctriques ràpides, i se n’han caracteritzat tres 

tipus: NMDAr, AMPAr i Kainatr. Pel que fa als receptors metabotròpics, 

acoblats a proteïnes G, podem també distingir-ne tres classes (Veure figura 6). 



Marc Teòric 

39 
 

 

Figura 6: Família molecular dels receptors del Glutamat. Cada família es divideix en tres 

classes i aquestes en diversos grups els quals exerceixen diferents funcions, es distribueixen 

de forma diferent pel SN i són codificats per diferents gens. 

 

Pel que fa al NMDAr, és un heterotetràmer que conté dues subunitats; la 

subunitat NR1, la qual és necessària per a la funció de canal i la NR2, la qual 

afecta les característiques biofísiques i farmacològiques del NMDAr (Lynch i 

Guttmann, 2001). En unes condicions on el potencial de membrana estigui en 

repòs, el canal NMDAr està bloquejat per un ió de Mg2+. Per a que el canal 

estigui lliure és necessari que es doni una despolarització. Dins del canal es 

troba un lloc d'unió per a anestèsics dissociatius (p. ex., ketamina, MK-801), 

que actuen com a antagonistes no competitius dependents de l'ús. A part del 

lloc de reconeixement del glutamat, a la subunitat NR1 hi ha un espai on s'hi 

uneix  el coagonista glicina (lloc modulador de la glicina, GMS), que ha d'estar 

ocupat per la glicinaper obrir el canal (Berger et al., 1998). El NMDAr obert 

permet l'entrada de Ca2+, que activa una cascada d'enzims que afecten la 

bioquímica de la plasticitat sinàptica local i els processos d'expressió gènica 

(Hong et al., 2004). L'activació perllongada del NMDAr pot causar proliferació 

d’espines dendrítiques i també tenir efectes tròfics en neurones postsinàptiques 

(Lladó et al., 1999).  
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A l’hora de dissenyar tractaments per a la potenciació de l’aprenentatge i la 

memòria, els NMDAr es consideren centrals pels mecanismes de plasticitat 

sinàptica (Liu et al., 2004). Durant la inducció de PLT, les sinapsis excitadores 

convergents causen una robusta despolarització sinàptica, l'entrada de Ca2+ a 

través dels NMDAr i regulació a l’alça persistent de la funció AMPAr (Malenka, 

2003). Per contra, l'activació excessiva dels NMDAr pot provocar estrès 

oxidatiu i mort neuronal (Coyle et al., 2002). No obstant, les propietats 

d’aquests receptors ens permeten actuar-hi a través de la seva modulació 

indirecta a fi d’evitar la ja esmentada mort neuronal per activació excessiva, i 

una de les vies pot ser mitjançant agonistes parcials com és el cas de la d-

cicloserina (DCS) (de la qual en parlarem amb més profunditat en apartats 

posteriors), que s’acobla al lloc d’unió de la glicina actuant com agonista parcial 

i facilitant els processos de PLT . 

 

També es pot enfortir la funció dels NMDAr mitjançant la potenciació d’altres 

receptors glutamatèrgics, ja que tant la potenciació dels AMPAr com la dels 

receptors metabotròpics potencien la inducció de la PLT (Knafo et al., 2012). 

Finalment, i com hem comentat en apartats anteriors, existeix una connexió 

entre els diferents sistemes de neurotransmissió, així doncs es pot modular la 

funció dels NMDAr a través de fàrmacs GABAèrgics, colinèrgics o 

dopaminèrgics (Rosi et al., 2004; Furth et al., 2013). 

 

Pel que fa els AMPAr, són canals activats per glutamat i permeables al K+ i al 

Na+. A diferència dels NMDAr, no necessiten d’un coagonista per a ser activats. 

Els AMPAr són heterotetràmers formats per quatre subunitats (GluR1, GluR2, 

GluR3 i GluR4). Es considera habitualment que en un AMPAr podem trobar 

dues subunitats diferents estequiomètricament associades. Cadascuna 

d’aquestes subunitats està constituïda d’una cua aminoterminal extracel·lular, 

de tres dominis transmembrana, d’una seqüència hidrofòbica que constitueix el 

canal i d’una seqüència c-terminal citosòlica. La part extracel·lular del receptor 

es subdivideix en dos dominis, el lligand i el domini n-terminal. 
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Els AMPAr proporcionen l’entorn de despolarització necessari per alliberar el 

Mg2+ dels canals NMDAr i facilitar-ne l’obertura. Per tant, podem dir que els 

AMPAr controlen l’activació dels NMDAr a més a més de desencadenar 

l’activació de cascades neuroprotectores intracel·lulars a través de la família de 

proteïnes kinassa Src (Hayashi, et al., 1999). Una propietat característica dels 

moduladors AMPA es que poden induir l’alliberació del factor neurotròfic derivat 

del cervell (BDNF) i facilitar l’activitat dels NMDAr a través del circuit de 

retroalimentació BDNF-NMDAr (Georgiev et al., 2008). 

 

Els AMPAr són receptors crítics en una transmissió glutamatèrgica normal i la 

seva disfunció està relacionada amb diverses malalties mentals (Dingledine et 

al., 1999). Els moduladors positius estabilitzen el receptor AMPA en el seu 

estat de canal obert després de la unió del glutamat, i per tant, perllonguen el 

flux de corrent a través de la cadena, augmentant així la resposta sinàptica 

(Granger et al. 1993). Aquest efecte augmenta l'acció del glutamat i evita els 

efectes excitotòxics causa d'una activació directa i sostinguda del receptor 

NMDA (Yamada & Nabeshima, 2000). A més, diversos moduladors positius 

d'AMPAr han demostrat una capacitat distintiva per augmentar la LTP en 

l'hipocamp in vivo en rosegadors, i posseeixen propietats pro-cognitives en 

diverses tasques de comportament en rosegadors i primats (Lepagnol et al. 

1997; Zivkovic et al., 1995; Buccafusco et al. 2004; Beracochea et al. 2007). 

 

En el present treball ens hem centrat en la modulació positiva dels AMPAr, ja 

que podrien ser una diana terapèutica per al desenvolupament de fàrmacs que 

reverteixin dèficits mnemònics (Lynch, 2006; Staubli et al., 1994) 

 

3.3 MODULACIÓ DELS RECEPTORS NMDA: LA D-CICLOSERINA 

La d-cicloserina (DCS) (figura 7) fou descoberta l’any 

1955 amb l’objectiu de combatre les soques més 

resistents de Mycobacterium Tuberculosis (Cavazos-

Guzmán & Carrillo-Arriaga, 2009). La DCS és, doncs, un 

antibiòtic produït per soques d’Streptomycesorchidaceus 

que fou usat inicialment com a tractament de la Figura 7: Estructura 
química de la d-
cicloserina 
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tuberculosi i d’altres infeccions. Durant el seu ús van observar-se canvis 

cognitius en els pacients, fet que va conduir a estudiar els possibles efectes 

d’aquest fàrmac sobre les funcions cognitives. La DCS és un agonista parcial 

dels NMDAr (veure figura 8) que actua al lloc d’unió de la glicina potenciant 

l’activitat glutamatèrgica de manera substancial (Hood et al., 1989; Normann & 

Berger, 2008). Recentment s’ha descrit una major afinitat de la DCS pels 

receptors NMDA compostos per les subunitats NR1 i NR2C. Malgrat que els 

NMDAr amb subunitats NR2C es localitzen majoritàriament al cerebel, també 

han estat descrits al CPF (Karavanova et al., 2007). El fet que es tracti d’un 

agonista parcial ha fet que sigui un dels fàrmacs més utilitzats en models 

animals de dèficit cognitiu o en estudis preclínics en humans ja que redueix els 

possibles efectes citotòxics que tenen els agonistes directes (Monahan et al. 

1989). Així doncs, diverses investigacions han treballat amb aquest fàrmac a fi 

d’estudiar els possibles efectes terapèutics en diverses malalties. Així, la DCS 

ha estat testada, tot i que sense gaire èxit, en el tractament dels símptomes 

negatius de l’esquizofrènia (Goff, 2012) i de manera conjunta amb teràpia 

cognitiva en el tractament de trastorns d’ansietat (Hofmann et al., 2015), 

trastorn obsessiu compulsiu (TOC) (Davis, 2011) o anorèxia (Steinglass et al., 

2007), obtenint en aquests darrers casos resultats positius ja que 

l’administració de DCS propiciava un augment de la rapidesa i efectivitat de la 

teràpia psicològica. 

 

D’altra banda, la DCS sembla millorar els dèficits d'aprenentatge fruit del procés 

d’envelliment tant administrada sistèmicament (Baxter et al., 1994) com 

directament a l’HPC (Portero-Tresserra et al., 2018) (veure taula 1). S’ha pogut 

comprovar que la DCS disminueix els efectes perjudicials de l'estrès sobre 

l'aprenentatge (Yamamoto et al., 2008) i potencia la flexibilitat cognitiva en 

animals estressats més que no pas en animals controls (George et al., 

2018),així com també millora les dificultats en l'adquisició i l'extinció del 

condicionament de por produïts per la privació de son (Silvestri & Root, 2008). 

A més, al nostre laboratori hem observat com l'administració de DCS al CPL 

també sembla reduir el dèficit amnèsic induït per SCOP (Portero-Tresserra et 

al., 2013) i per la lesió del PFn (Villarejo­Rodríguez et al., 2013) en tasques de 

memòria olfactiva. En una investigació similar, també es demostrà com la 
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infusió de DCS prevenia els dèficits de memòria relacional i la supressió dels 

processos de PLT causats per l’administració d’SCOP (Portero­Tresserra et al., 

2014). A més a més s'ha observat que la infusió d'aquesta substància a l’HPC 

podria millorar els dèficits produïts per la injecció intraperitoneal de MK-801 a la 

adquisició d'una tasca de memòria espacial (Kawabe et al., 1998). Estudis 

preclínics en humans mostren que la DCS, combinada amb teràpies 

conductuals d’exposició, podria constituir un tractament eficaç dels trastorns 

d’ansietat (Hofmann et al., 2013), ja que millora l’aprenentatge d’extinció de la 

resposta de por (Vervilet, 2008).  

 

 

La majoria de treballs que han investigat els efectes de l’administració de DCS 

ho han fet mitjançant paradigmes aversius, principalment en el condicionament 

de la por i de l’aversió pel lloc, mostrant que l’administració de DCS abans i 

després de l’entrenament pot facilitar l’aprenentatge d’extinció i la consolidació 

de la nova traça de memòria d’aquests paradigmes (Pre-entrenament: Bouton 

et al. 2008; Langton & Richardson 2008; Lin et al. 2010; Myers & Carlezon 

2010; Woods & Bouton 2006; Yamamoto et al. 2008; Yang et al. 2007; Lehner 

et al. 2010; Post-entrenament: Ledgerwood et al. 2005; Vervliet 2008; Weber et 

al. 2007; Gupta et al. 2013). Un menor nombre d'estudis ha investigat els 

Figura 8: Esquema del NMDAr activat i els seus llocs d’unió de diferents substàncies. 
L’agonista DCS s’uneix al lloc d’unió de la glicina dins de la subunitat 1 del NMDAr 
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efectes de la DCS en tasques apetitives, i només s'han determinat en 

experiments que impliquen l'administració de substàncies addictives. Aquestes 

investigacions han observat que quan l'administració es realitza post-extinció, 

es produeix una millora en la consolidació de la mateixa (Kelley et al., 2007; 

Paolone et al., 2009). En canvi, quan l'administració es realitza abans de 

l'entrenament els resultats són més controvertits, ja que en algunes 

investigacions la DCS pre-entrenament potencia l'aprenentatge de l'extinció 

(Vengeliene et al., 2008), mentre que en d’altres no causa cap efecte (Vurbic et 

al. 2011) o bé, fins i tot, el dificulta (Port & Seybold 1998). Aquestes diferències 

es podrien explicar per la durada i quantitat d’assajos realitzats durant 

l’entrenament d’extinció, ja que si el nombre d’assajos és breu, el procés que 

es podria activar és el de reconsolidació. 

 

Pel que fa a els efectes de la DCS sobre la MT, existeixen pocs estudis, tot i 

que alguns en humans mostren com l’administració sistèmica en adults sans no 

l’afecta (Forsyth et al., 2015) mentre que millora l’execució de tasques de MT 

en pacients esquizofrènics (Forsyth et al., 2017).Fins ara, la majoria dels 

estudis en aquesta línia s'han centrat en els efectes de la DCS aguda en 

diferents processos de memòria. En un d’ells,  la DCS va millorar el rendiment 

de les tasques sense demora i de resposta diferida en rates joves quan es van 

administrar 30 minuts abans de la prova (Pussinen i Sirviö, 1999). A més, s'ha 

demostrat que una dosi sistèmica única de DCS administrada abans de la 

prova de MT va millorar-ne la capacitat en humans adults (Kuriyama et al., 

2011). Mickley i els seus col·laboradors (2012) van mostrar que l'administració 

sistèmica aguda, però no crònica, de DCS 30 minuts després d'una sessió 

d'extinció facilitava l'aprenentatge de l'extinció en rates joves. A més, s'ha 

demostrat que la infusió intra-HPC aguda de DCS millora els dèficits induïts per 

SCOP en la MT (Ohno i Watanabe, 1996).  

 

Tenint en consideració el mecanisme d’acció de la DCS, altres funcions 

dependents del CPF poden beneficiar-se dels seus efectes. Una d’aquestes 

funcions és la de la flexibilitat cognitiva, descrita com l’habilitat per a trobar 

diferents alternatives a l’hora de buscar un resultat i alternar entre diferents 
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criteris d’actuació que poden ser necessaris per respondre a demandes 

canviants d’una tasca o situació. 

 

MODELS ANIMALS 

 

Condicionament de la resposta de por associada a un estímul 

 

MOMENT 

 

ÀREA/ADMINISTRACIÓ 

 

EFECTE 

 

 

AUTORS 

30’ pre Sistèmica 
↑ extinció 

Walker et al., 

2002 20’ pre BLA 

15’ pre sistèmica 
↑ extinció Woods & Bouton 

2006 = renovació 

30’ pre BLA ↑ extinció Mao et al., 2006 

20’ pre sistèmica ↑ extinció Lee, Milton & 

Everit, 2006 20’ pre BLA ↑ reconsolidació 

15’ pre Sistèmica (+ metirapona) ↑ extinció Yang et al., 2007 

Immed. pre sistèmica 
↑ extinció Langton & 

Richardson 2008 = re extinció 

30’ pre sistèmica ↑ extinció Lin et al., 2010 

Immed. post sistèmica 

↑ extinció 
Ledgerwood et al. 

2005 
= Reaprenentatge 

↑ Generalització 

Immed. post 

Immed. pre i post 2 o 

28 dies pre 

sistèmica 

↑ extinció 

Parnas et al. 2005 
= extinció 

↑ extinció 

= extinció 

Immed. post sistèmica 
↑ extinció 

Weber et al. 2007 
= reextinció 

30’ pre 

sistèmica 

↑ reconsolidació 

Bustos et al. 2010 10’ post ↑ extinció 

24h post ↑ extinció 

Immed. pre sistèmica = extinció 
Langton & 

Richardson 2010 

Immed. post sistèmica ↑ retenció extinció 
McCallum et al. 

2010 

40’ pre 
sistèmica ↑ extinció Toth et al. 2012 

Immed. post 

20’ pre sistèmica 

↑ extinció en animals 

estressats 
Saito et al. 2012 

↓ extinció en animals no 

estressats 

10’ pre HPC 
↑ extinció 

Ren et al. 2013 
↑ NMDAr 2B al HPC 
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15’ pre sistèmica ↑ extinció 
Saridogan et al. 

2015 

post sistèmica ↑ extinció 
Backer et al., 

2018 

 

Condicionament de la resposta de por associada al context 

15’ pre sistèmica ↑ extinció 
Bouton et al., 

2008 

Immed. pre sistèmica ↑ extinció 
Myers & Carlezon 

2009 

15’ pre Sistèmic/BLA ↑ reconsolidació Yamada et al., 

2009 30’ pre BLA ↑ extinció 

Immed. post BLA 
Reverteix dèficit en extinció 

per estrès 
Akirav et al., 2009 

6 dies durant sistèmica 

Reverteix dèficit en extinció 

per estrès 
Yamamoto et al., 

2008 
Reverteix ↑ NMDAr a l’HPC 

Immed. post sistèmica ↑ extinció 
Berlotto et al., 

2010 

30’ pre sistèmica 
↑ extinció 

↑ GABA a BLA 

Lehner et al., 

2010 

Immed. post sistèmica 
↑ extinció 

↑ pERK al CPFm 
Gupta et al., 2013 

5’ pre BLA ↓ freezing 
Sugiyama et al., 

2018 

pre sistèmica ↑ extinció 
Sugiyama et al., 

2019 

Pre 
sistèmica ↑ extinció 

Graham & Scott, 

2018 Post 

30’ pre HPC ↑ extinció 
Malan-Müller et 

al., 2016 

post sistèmica ↑ reconsolidació Saitho et al., 2017 

 

Preferència pel lloc associat amb alcohol/cocaïna/morfina o autoadministració 

60’ pre sistèmica ↑ extinció 
Vengeliene et al., 

2008 

Immed. Pre 

Durant 
sistèmica 

= extinció 

↓ recondicionament 

Groblewski et al., 

2009 

30’ pre 

Immed. post 
sistèmica 

↑ extinció 

↓ recondicionament 

Nic Dhonnchadha 

et al., 2009 

Immed. post sistèmica ↑ extinció Kelley et al., 2007 

Immed. post sistèmica ↑ extinció 
Paolone et al., 

2009 

Immed. post 
Sistèmica 

BLA 
↑ extinció 

Botreau et al., 

2006 
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Immed. post sistèmica ↑ extinció 
Thanos et al., 

2009 

20’ pre BLA ↑ reconsolidació Lee et al., 2009 

Immed. pre sistèmica ↑ extinció 
Myers & 

Carlezon, 2010 

Immed. post 

Sistèmica 

Acc 

BLA, HPC, CPL 

↑ extinció 

↑ extinció 

= extinció 

Torregrossa et al., 

2010 

Immed. post CIL = extinció 
Chang & Maren, 

2011 

20’ pre sistèmica = extinció Lu et al., 2011 

Immed. post sistèmica ↑ extinció 
Thanos et al., 

2011 

24h post sistèmica ↑ extinció Karel et al., 2018 

Immed. post sistèmica ↑ extinció Yang et al., 2013 

 

Conducta reforçada amb menjar / sucrosa 

Immed. Post sistèmica ↑ extinció Shaw et al., 2009 

60’ pre sistèmica = extinció Flavell et al., 2011 

30’ pre sistèmica ↓ extinció 
Port & Seybold, 

1998 

15’ pre sistèmica = extinció Vurbic et al., 2011 

Immed. Post sistèmica ↑ extinció Leslie et al., 2012 

Immed. Post CIL ↑ extinció 
Peters & De 

Vries, 2013 

 

Conducta d’aversió al menjar 

Immed. Post Amigdala = extinció Akirav et al., 2009 

Immed. Post sistèmica 
↑ extinció 

↓ recuperació espontània 

Mickley et al., 

2012 

Immed. Post sistèmica ↑ extinció Sharp et al., 2017 

 

Efectes de la DCS per revertir dèficits induïts 

 

MANIPULACIÓ 

 

ADMINISTRACIÓ DCS 

 

EFECTE 

 

AUTORS 

 

Laberint aquàtic de Morris 

Lesió cerebral 

traumàtica 
Sistèmica post Reversió del dèficit 

Temple & Hamm, 

1996 

Lesió de l’àrea septal 

medial 
Sistèmica pre Reversió del dèficit 

Riekkinen et al,. 

1998a,b 

Lidocaïna al HPCd Sistèmica pre Reversió del dèficit 
Riekkinen et al., 

1999 

Exposició al toluè Sistèmica pre Reversió del dèficit Win-Shwe et al., 
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↑ NMDAr 2A A l’HPC 2010 

KO per GluD1 Sistèmica 30’ pre Reversió del dèficit Yadav et al., 2013 

Lesió cerebral 

traumàtica 
Sistèmica cada 12h Reversió del dèficit 

Sta Maria et al., 

2017 

Envelliment HPCv  20’ pre 
Reversió del dèficit 

↑ sinaptofisina 

Portero-Tresserra 

et al., 2018 

 

Laberint radial 

Lesio HPC Sistèmica pre Reversió del dèficit 
Schuster & 

Schmidt, 1992 

MK-801 sistèmica HPC pre Reversió del dèficit 
Kawabe et al., 

1998 

Lesió a l’escorça 

entorrinal 
Sistèmica pre Reversió del dèficit 

Zajaczkowski & 

Danysz, 1997 

 

Memòria de treball 

Interleuquina β a 

l’HPC 
HPC pre Reversió del dèficit 

Matsumoto et al., 

2001 

AIDA intra-HPC HPC pre Reversió del dèficit 
Ohno & 

Watanabe, 1998 

KO per GluD1 Sistèmica 30’ pre Reversió del dèficit Yadav et al., 2013 

 

Reconeixement d’objectes 

Estrès agut Sistèmica pre Reversió del dèficit 
Kart-Teke et 

al.,2006 

Isquèmia Sistèmica post Reversió del dèficit 
Dhawan et al., 

2011 

Lesió cerebral 

traumàtica 
Sistèmica post Reversió del dèficit Yaka et al., 2007 

Estrès agut Sistèmica post Reversió del dèficit 
Philbert et al., 

2013 

Lesió cerebral 

traumàtica 
Sistèmica cada 12h Reversió del dèficit 

Sta Maria et al., 

2017 

 

Tasques de condicionament 

Muscimol intra-

amigdala 
Amigdala post Reversió del dèficit Akirav, 2007 

Estrès agut Sistèmica pre 
Reversió del dèficit en ♀ 

↑ retenció en ♂ 

Waddell et al., 

2010 

Privació de son REM Sistèmica pre Reversió del dèficit 
Silvestri et al., 

2008 

Estrès postnatal Sistèmica pre/post Reversió del dèficit Judo et al., 2010 

Exposició endotoxina Sistèmica post Reversió del dèficit 
Kranjac et al., 

2013 
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KO per GluD1 Sistèmica pre 
Reversió del dèficit de 

conducta social 
Yadav et al., 2012 

KO per GluD1 Sistèmica pre 
Reversió del dèficit 

condicionament de la por 
Yadav et al., 2013 

Estrès Sistèmica post Reversió del dèficit 
Whittle et al., 

2013 

MK-801 sistèmica Sistèmica post Reversió del dèficit 
Vishnoi et al., 

2015 

ovariectomització Sistèmica pre i post Reversió del dèficit 
Graham & Scott, 

2018 

 

Tasca de discriminació visual / olfactòria 

MK-801 sistèmica 

HA-966 sistèmica 
Intramuscular pre Reversió del dèficit 

Matsuoka et al., 

1996 

Lesió PFn CPL pre Reversió del dèficit 

Villarejo-

Rodriguez et al., 

2013 

SCOP CPL post CPL pre Reversió del dèficit 
Postero-Tresserra 

et al., 2013 

 

Escala de severitat neurològica 

Lesió cerebral 

traumàtica 
Sistèmica post Reversió del dèficit 

Adeleye et al., 

2010 

 

TERÀPIES EN HUMANS 

 

Fòbies 

 

MOMENT 

 

RESULTATS 

 

AUTORS 

2 h pre 

Pre i post 

↑ teràpia d’exposició (acrofòbia) 

Manteniment de la millora als 3 mesos 

= tractament aracnofòfia 

Ressler et al., 2004 

1h pre ↑ tractament fòbia social Guastella et al., 2007a 

2h pre = extinció de la por condicionada Hofmann et al., 2006 

1h pre = extinció de la por condicionada Guastella et al., 2007b 

1h pre ↑ teràpia en en transtorn de pànic Klumpers el al., 2012 

1h pre 
↑ activació CPF ventromedial, orbitofrontal i 

cingulat anterior 
Otto et al., 2009 

1h pre 
↑ activació CPF ventromedial, orbitofrontal i 

cingulat anterior 
Nave et al., 2012 

Post  Smits et al., 2013 

Post = tractament aracnofòbia Tart et al., 2013 

 

TEPT / TOC 
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30’ pre 

= extinció 

↑ simptomatologia 

↑ tractament 

Litz et al., 2012 

30’ pre 

= extinció 

↑ simptomatologia 

↑ tractament 

Choi et al., 2010 

30’ pre = extinció Rothbaum et al., 2014 

1h pre ↑ tractament De Leeuw et al., 2017 

1h pre ↑ tractament Storch et al., 2010 

2h pre ↑ tractament Kushner et al., 2007 

 

Dependència a drogues 

2h pre = extinció en dependència a l’alcohol Watson et al., 2011 

15’ pre 
= extinció en dependència a la cocaïna 

↑ craving 
Prisciandaro et al., 2013 

1h pre 
↑ en el tractament de la dependència a la 

nicotina 
Santa Ana et al., 2009 

15’ pre = extinció en dependència a la cocaïna Price et al., 2009 

15’ pre ↑ craving Price et al., 2012 

1h pre 
= tractament teràpia cognitiva conductual per 

sindrome d’abstinència a la cocaïna 
Kennedy et al., 2012 

30’ pre = extinció en dependència a la cocaïna Santa Ana et al., 2015 

1h pre ↑ extinció en dependència a l’alcohol Kiefer et al., 2015 

 

Taula 1: Efectes de l'administració sistèmica i intracerebral de DCS en la millora de la memòria. 

Abreviatures: ↑: Augment, ↓: Disminució, pre: abans de l'aprenentatge. 

 

3.4 MODULACIÓ DELS RECEPTORS AMPA: el compost S-18986 

La substància (S)-2,3-dihidro-[3,4]-ciclopenta-

1,2,4-benzotiadiazina-1,1-dioxid (S-18986) 

(figura 9) és un modulador al·lostèric positiu dels 

receptors AMPA del glutamat, i es considera una 

ampaquina, és a dir, un compost noòtropic que 

interactua fortament amb els AMPAr i presenta 

una possible capacitat per millorar funcions 

cognitives. Les ampaquines són fàrmacs que 

potencien els corrents glutamatèrgics a través 

dels AMPAr, i des dels anys 60 van identificar-se nombrosos compostos amb la 

finalitat d’alentir el declivi cognitiu per efecte de l’edat entre els quals van 

destacar el Piratetam i d’altres derivats com per exemple l’aniracetam (Moose 

Figura 9:Estructura química de 
(S)-2,3-dihidro-[3,4]-ciclopenta-
1,2,4-benzotiadiazina- 1,1-dioxid. 
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et al., 1988; Frostl & Maitre, 1989). Aquests fàrmacs semblaven tenir efectes de 

potenciació cognitiva en experiments amb animals però eren efectes bastant 

modestos (Nakamura, 2006). No obstant, les ampaquines es caracteritzen per 

facilitar l’aprenentatge en molts paradigmes, incloent la discriminació per olors 

(Larson et al., 1995), i millorar la memòria a curt termini en la tasca Non 

matching to sample (NMTS) (Hampson et al.,1998) Donats els potencials 

resultats s’ha seguit estudiant aquest tipus de compostos millorant notablement 

la seva potència i eficàcia i notant diferències entre els diferents compostos. 

Així, mentre que totes les ampakines faciliten la PLT, no totes faciliten la 

depressió a llarg termini com si que ho fa la CX546 (A. C. Arai, 2002). També 

s’ha observat que els efectes de les ampakines varien substancialment en els 

diferents tipus neuronals, ja els increments dels potencials excitadors 

postsinàptics (PEPs) són més grans en les cèl·lules piramidals de CA1 que no 

pas en el tàlem o en les interneurones de l'hipocamp (A. Arai & Kessler, 2007). 

Una altra de les ampakines sorgides d’aquesta recerca fou la substància 

S18986, la qual sembla produir efectes potenciadors sobre les funcions 

cognitives administrada oral o intraperitonealment en diverses tasques 

d'aprenentatge (veure taula 3), com ara el reconeixement d'objectes (Bertaina-

Anglade et al., 2007; Lebrun et al., 2000), la discriminació contextual seriada en 

animals de mitjana edat (Béracochéa et al., 2007) i en tasques operants 

d’alternació demorada (Kelly et al., 2009). 

 

El primer estudi que va demostrar el seu efecte intracerebral va ser un treball 

del nostre laboratori (Yefimenko et al.; 2013), on s'observava que l'S18986 

administrat al CPL 10 minuts abans de l'adquisició de la tasca d’aprenentatge 

DSO, disminuïa les latències de resposta i el nombre d’errors. A més a més, 

s'ha observat la capacitat de la S18986 de revertir alguns dèficits en rates 

envellides, ja que la seva administració crònica via oral augmenta l’activitat 

motora en el laberint en Y, així com retarda el declivi de les neurones 

colinèrgiques prosencefàliques i les dopaminèrgiques mesencèfaliques (Bloss., 

2008). També ha estat capaç de revertir dèficits de memòriai s’observa que 

l’administració sistèmica alleugereix l'amnèsia, induïda per SCOP, en tasques 

de discriminació espacial i evitació passiva en rates joves (Bernard et al., 2010; 
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Rosi et al., 2004). Per altra banda, s'ha descrit el seu efecte neuroprotector en 

ser administrada de manera crònica o aguda en ratolins amb lesions 

intracerebrals induïdes per l'administració de NMDA (Dicou et al., 2003). 

 

Diversos estudis han suggerit els possibles mecanismes d'acció de l'S18986 

subjacents a la potenciació dels processos cognitius, ja que s'ha demostrat que 

l'administració oral augmenta la inducció i el manteniment de la PLT a l’HPC i el 

CPF (Bernard et al., 2010) i l'expressió de factors neurotròfics, com el BDNF 

tant in vivo com in vitro (B. P. Lockhart et al., 2007). D'altra banda, s'ha suggerit 

que l'S18986 podria modular les funcions cognitives en actuar sobre d'altres 

sistemes de neurotransmissió, doncs s'ha observat que promou l'alliberació 

d’ACh a l'HPC i de noradrenalina a l'HPC i al còrtex (Rosi et al., 2004) (veure 

taula 2). 

 
Tasca Àrea Moment Efecte Autors 

Reconeixeme

nt d'objectes 
Sistèmica  

30/60 min 

pre 

  i crònica 

↑ 

reconeixeme

nt d'objectes 

Lebrun et al. 

2000 

Evitació 

passiva 

Sistèmica 

 
60 min pre 

↑ Resposta a 

l'evitació 

passiva,  

↓ extinció 

Rosi et al. 

2004 

Reconeixeme

nt d'objectes 

Sistèmica  

 
crònica 

↑ 

Reconeixeme

nt d'objectes 

Bertaina- 

Anglade et 

al. 2007 

Discriminació 

contextual 

seriada 

Sistèmica 

 
crònica 

↑ 

Reconeixeme

nt d'objectes 

Beracochea 

et al. 2007 

Laberint en Y 
Sistèmica  

 
crònica 

↑ Memòria 

espacial 

Bloss et al. 

2008 

Laberint radial 
Sistèmica 

 
Crònica 

↑ Flexibilitat 

de memòria 

declarativa 

Marighetto 

et al. 2008 

Reducció del 

reforç 
Sistèmica   Crònica  

↑ Execució de 

la tasca 

Kelly et al. 

2009 

Devaluació 

seqüencial 
 Sistèmica  30 min pre 

↑ Execució de 

la tasca en 

vells 

= en joves 

Vandesquill

e et al. 2011 
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Discriminació 

espacial 

retardada 

Sistèmica  

 

30 min 

prior 

Alprazolam 

↑ Execució de 

la tasca   

Vandesquill

e et al. 2011 

Discriminació 

simple d'olors 

Intracereb

ral (CPL) 

 

10 minuts 

pre 

↑ 

aprenentatge 

i memòria de 

DSO 

Yefimenko 

et al. 2013 

 

Taula 2: Efectes de l'administració sistèmica i intracerebral de S18986 en la millora de la 

memòria. Abreviatures: ↑: Augment, ↓: Disminució, pre: abans de l'aprenentatge. 

 

4 GLUTAMAT I NUCLI PARAFASCICULAR 

El tàlem és una estructura diencefàlica de matèria grisa que formen les parets 

laterals del tercer ventricle, principalment serveix d’estació de relleu i integració 

de les aferències sensorials i d’eferències motores, així com també dela 

regulació del son (Vertes et al., 2015). 

 

Al voltant i a l’interior dels dos tàlems es troben les làmines medul·lars, de 

substància blanca. La làmina medul·lar interna que deixa al descobert els 

compartiments extramedul·lars (anterior, lateral, posterior i mediodorsal) i 

intramedul·lar, que inclou els nuclis medial, medial dorsal i centremitjà (veure 

figura 10). La regió lateral del tàlem està coberta amb la làmina medul·lar 

externa que està separada de la càpsula interna pel nucli reticular talàmic, 

mentre que la regió dorsomedial està coberta per l'estrat zonal, incloent el nucli 

pulvinar (Vertes et al., 2015). A l’interior de la làmina medul·lar interna del tàlem 

hi trobem els nuclis intralaminars (ILN), els quals es classifiquen en anteriors i 

posteriors. El grup anterior està format pels nuclis central dorsal, central lateral, 

central medial i paracentral, mentre que el grup posterior està constituït pel 

nucli parafascicular (PFn) en els rosegadors o el complex centremitjà-

parafascicular (CM-PF) en els primats i altres mamífers (Quiroz-Padilla et al., 

2010).  

 

Totes les estructures prosencefàliques que contribueixen a les funcions 

cognitives reben aferències des del tàlem i aquest selecciona, en funció de la 
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naturalesa de la informació que rep, subconjunts d’estructures corticals i 

subcorticals per a dur a terme les accions apropiades per a cada situació. 

Aquestes connexions funcionals explicarien que les lesions talàmiques alteren 

un ampli ventall de funcions afectives i cognitives (Vertes et al., 2015). 

 

Figura 10: A) Esquema simplificat d’un tàlem humà i les seves regions principals. B) Tall 

coronal del tàlem. LP: lateral posterior, LD: lateral dorsal, VP: ventral posterior, VPL: ventral 

A 

B 
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posterolateral; VPM: ventral posteromedial, VI: Ventral intermedial, VL: ventral lateral, VA: 

ventral anterior, M: medial, MD: medial dorsal, CM, centromitjà, ILN: nuclis intralaminars. 

(Adaptat de Barrós-Millàs (2017). Potenciació de l’atenció i de la memòria en models animals 

de dèficit cognitiu per inactivació de nuclis intralaminars del tàlem). 

 

4.1 CITOARQUITECTURA 

 

El PFn està format per una massa gran i rodona de cèl·lules que ocupa la part 

medial del tàlem. Aquest nucli està travessat per un feix de fibres, el fascicle 

retroflexus (fr) o habénulo-interpeduncular, que intercomunica els nuclis de 

l’habènula (HBL) amb estructures del tronc de l'encèfal (Jones, 1985). El fr es 

troba localitzat medialment al nucli PF dividint-lo en dues regions: el nucli PF 

lateral (PFl), que es correspondria amb les cèl·lules magno de la part 

dorsomedial CM dels primats, i el nucli PF medial (PFm), que es correspondria 

amb la part diferenciada del nucli PF del complex CM-PF dels primats (Marini et 

al., 1999). Pel que fa a la subdivisió citoarquitectònica del complex CM-PF en 

humans, constitueix encara un punt de discussió, ja que alguns autors 

reconeixen dues parts, mentre que altres en distingeixen (Heinsen et al., 1996). 

 

En la rata, el PFn limita dorsalment amb el nucli de l’HBL, els nuclis laterals 

posteriors del tàlem, el nucli precomisural i l'àrea pretectal; centralment amb el 

complex parvocel·lular posterior; i lateralment amb el complex nuclear posterior 

del tàlem (Paxinos i Watson, 1997). En la seva part més rostral, el PFn acaba 

en punta, formant una petita extensió dins de la làmina medul·lar interna, i 

limita amb els nuclis CL i mediodorsal. El límit posterior del nucli PF es reconeix 

més fàcilment en seccions horitzontals i sagitals que en seccions coronals i 

limita amb el nucli pretectal anterior, la comissura posterior i les estructures 

mesencefàliques adjacents, formant la regió que marca la frontera 

mesodiencefálica 

 

Respecte la citoarquitectura del nucli PF en la rata, els estudis realitzats amb 

traçadors axonals suggereixen que està format per una única població de 

neurones que projecten a diferents zones cerebrals. Les projeccions 

contralaterals del nucli PF es dirigeixen principalment a l'escorça cerebral, 

l'estriat, al nucli subtalàmic (NST), al nucli reticular talàmic (NRT), al globus 
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pàl·lid (GP), al col·licle superior (CS) i al nucli entopenduncular (Cesaro et al., 

1985; Deschênes, 1996; Yasukawa et al., 2004). Morfològicament, aquestes 

neurones són majoritàriament multipolars, de grandària mitjana, amb un cos en 

forma poligonal o ovoide d'aproximadament 20 a 25μm de diàmetre, del qual 

emergeixen de 3 a 7 dendrites, les quals poden arribar a una distància de 

gairebé 1.5mm. Aquestes cèl·lules es caracteritzen per establir sinapsis amb 

dendrites o espines dendrítiques, heterogeneïtat sinàptica que encara no està 

del tot clara (Lacey et al., 2007). Els axons, tant ipsilaterals com contralaterals, 

presenten una alta densitat de varicositats i botons terminals d'un diàmetre 

aproximat de 0.5-2μm (Castle et al., 2005; Deschenes et al., 1996; (Vercelli et 

al., 2003). En el cas dels primats, el complex CM-PF té diferents subpoblacions 

neuronals que projecten a zones cerebrals de forma específica (Parent & 

Parent, 2005). 

 

4.2 CONNECTIVITAT 

El nucli PF és un component clau dins del sistema reticular activador (Kinomura 

et al., 1996) i rep projeccions topogràficament organitzades dels ganglis basals, 

així com també destaca per enviar projeccions glutamatèrgiques importants a 

l'estriat i, menys massives, al còrtex prefrontal (CPF), especialment a l’escorça 

infralímbica (CIL), prelímbica (CPL) i cingulada anterior (Sadikot & Rymar, 

2009; Quiroz-Padilla et al., 2010). A través d'aquestes projeccions, el PFn 

forma part del sistema dels ganglis basals-tàlem-cortical, participant en 

funcions associatives, motores i límbiques (Galvan i Smith, 2011). Els ILN, a 

diferència d’altres nuclis talàmics, tenen més connexions amb el CPF i, com a 

conseqüència, les lesions produeixen una pitjor execució en tasques 

dependents d’aquesta escorça (Bailey & Mair, 2005). En concret, les 

projeccions glutamatèrgiques des del PFn tenen com a una de les seves dianes 

principals el CPL, regió que com ja s’ha comentat, s’ha relacionat amb 

processos atencionals i de flexibilitat cognitiva (Passetti et al., 2003; Ragozzino, 

2007). 

 

D’altra banda, s’ha vist que el PFm, projecta cap a l’amígdala, l’Acc i el CPF 

(Ottersen, 1981; Otake & Nakamura, 1998). Estudis realitzats amb primats 
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mostren que el PFn projecta amb la regió dorsal de l’amígdala, principalment 

als nuclis central i medial (Sadikot et al., 1992). L‘HPC també sembla ser una 

regió diana del PFn, ja que  s’han trobat fibres en el HPC amb origenal PFn 

(Berendse & Groenewegen, 1991) Finalment, en primats s’ha observat que el 

PFn projecta al NBM (Sadikot et al., 1992a). 

 

Pel que fa a les projeccions del PFl s’ha vist que envien projeccions cap al nucli 

geniculat lateral, nucli reticular talàmic, el subtàlem, la zona incerta, la 

substància negra, el nucli vermell, la substància grisa periaqueductal, el col·licle 

superior, la formació reticular, el nucli del rafe, el nucli pontí i la banya ventral 

de la medul·la espinal (Marini & Tredici, 1995) (figura 11). 

 

Figura 11: Secció sagital on es representa esquemàticament les eferències (a dalt)i aferències 

(a baix) del PFn. ASS: àrea somatosensorial; AM: àrea motora; APM: àrea premotora; 

Cg:Escorçacingulada; CPL: escorça prelímbica; CIL: escorça infralímbica; CPu: caudat-

Putamen; Acc: Nucli Accumbens; GP: Globus pàlid; NST: nucli subtalàmic; NBM: nucli basal 
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magnocel·lular; EP:Nucli Entopeduncular;NRT: nucli reticular talàmic; SNr: Substància nigra; 

PPTg:nucli pedunclepònitc tegmental;NSP:Nucli subpeduncular; LC: Locus Coeruleus; 

LTD:nucli lateral dorsal; SGP: substància gris periaqueductal; CS:colicle superior 

 

 

4.3 FUNCIONS 

El tàlem participa en funcions sensorials, motores i també cognitives. Pel que fa 

a aquestes últimes, s’ha observat que podria ser un node important per a la 

memòria (Child & Benarroch, 2013). En particular, els nuclis ILN, especialment 

el PFn,  són components rellevants dels sistemes d'arousal cortical el que 

suggereixen, juntament amb les seves connexions neuroanatòmiques, podrien 

formar part de circuits cerebrals subjacents a diferents funcions, tant 

sensomotrius (Peppe et al., 2008) com cognitives (Brown et al., 2010; Quiroz-

Padilla et al., 2010; Schiff, 2008; Minamoto, 2002). 

 

Els ILN s’han relacionat amb funcions mnemòniques ja que les lesions 

produeixen símptomes d'amnèsia diencefàlica en humans i impedeixen 

l'adquisició i la retenció de diversos tipus de tasques de memòria en animals. 

 

Les lesions en els ILN (incloent el PFn) produeixen dèficits en tasques 

atencionals com el Seven Choice Serial Reaction Task augmentant-ne les 

latències (Burk & Mair, 2001). Les lesions al PFn, a part dels dèficits 

atencionals ja mencionats, provoquen dèficits tant en tasques de memòria 

implícita com relacional, no obstant, aquests nuclis no semblen ser 

indispensables per a l’aprenentatge d’aquestes tasques ja que la seva lesió no 

afecta a l’adquisició i retenció ni de tasques implícites com per exemple 

l’evitació activa (Guillazo-Blanch et al., 1995), pel que fa a tasques relacionals 

com la TSPA, tot i que la lesió ens mostri que no s’ha associat els diferents 

estímuls no es pot descartar però que la lesió hagués impedit l’expressió de la 

resposta però que si que s’hagués donat una associació entre els diferents 

estímuls (Quiroz-Padilla et al., 2010). Al nostre laboratori també hem estudiat 

els efectes de la inactivació temporal mitjançant l’administració de muscimol al 

PFn (Barrós-Millàs et al. dades en curs de publicació), o la seva lesió (Quiroz-
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Padilla el al., 2006; 2007) mostrant dèficits en l’aprenentatge de la tasca TSPA i 

dèficits atencionals. 

 

En aquest mateix context,  alguns estudis han mostrat  que l’estimulació 

cerebral profunda (ECP) en aquest nucli facilita la memòria en animals 

(Guillazo-Blanch et al. 1995; Sos-Hinojosa et al., 2003; Schiff 2012; Yamamoto 

et al., 2013; Baker et al., 2016). La retenció en la tasca de l’evitació activa 

(Vale-Martínez et al., 1998; Guillazo-Blanch et al., 1999) i també és capaç de 

revertir dèficits de memòria causats per la lesió del nucli basal magnocel·lular 

(Sos-Hinojosa et al., 2000). D’altra banda, també s’ha observat que l’ECP del 

PFn restaura l’arousal cortical i el nivell de consciència en humans (Schiff, 

2008). 

 

El PFn també s’ha relacionat amb funcions cognitives en humans,  ja que 

diferents proves neuropatològiques mostren una degeneració de les seves 

neurones en persones afectades per patologies associades a dèficit cognitiu, 

com la malaltia d'Alzheimer, la corea de Huntington i la malaltia de Parkinson 

(Kim et al., 2013); per a una revisió, veure (Quiroz-Padilla et al.; 2010). Tot i 

que el seu paper en aquestes malalties no es conegui bé, el fet que els nuclis 

ILP estiguin integrats en els circuits dels ganglis basals-tàlem-corticals regulant 

funcions no només sensoriomotores, sinó també atencionals (Raeva, 2006), 

reforça la idea que podrien relacionar-se amb el dèficit cognitiu propi de cada 

malaltia (Rüb et al., 2002; Halliday, 2009). 

 

A més a més, i en relació a d’altres funcions, en estudis post-mortem de 

cervells de pacients amb esquizofrènia s’ha detectat una reducció de 

l’expressió de NMDAr en els ILN, a més d’altres regions com el PFC, i altres 

estructures talàmiques (Meador-Woodruff et al., 2003). Yasuda i els seus 

col·laboradors l’any 2017 van desenvolupar una soca de ratolins als quals es 

va interrompre selectivament els NMDAr dels ILN i van mostrar alguna de la 

simptomatologia observada en esquizofrènia com, per exemple, impulsivitat i 

dèficits de MT, entre d’altres. Aquests dèficits van ser revertits mitjançant el 

virus AAV-fsNR1,que va restablir la funció dels NMDAr (Yasuda et al., 2017). 

Aquestes troballes suggereixen que la disfunció de NMDAr als ILN contribueix 
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a la fisiopatologia dels trastorns relacionats amb l’esquizofrènia que aquests 

nuclis talàmics són un potencial objectiu per a una estratègia terapèutica. 

 

Així com el nucli talàmic anterior al formar part del sistema hipocampal pot ser 

necessari només per a la recuperació de la memòria recent, els nuclis ILN 

posteriors podrien estar involucrats en la recuperació de la memòria remota 

(Lopez et al., 2009). En una tasca de laberint d'aigua es va demostrar que les 

lesions en els ILN impedien la recuperació de la memòria remota però no de la 

memòria recent (Lopez et al., 2009). No obstant això, al produir la lesió pre-

adquisició, no estava clar si els ILN estaven involucrats en la recuperació de la 

memòria remota o si només participaven en el procés de consolidació. (Lopez 

et al., 2018). D’altra banda, les connexions anatòmiques d’aquests nuclis amb 

l’HPC i la CPF suggereixen que podrien estar també involucrats en la 

consolidació de la memòria (Winocur et al., 2010). 

 

Per tant, donades les importants projeccions glutamatergiques del PFn cap al 

CPL, podem considerar aquesta regió talàmica com a una zona moduladora de 

l’activitat prefrontal i per tant esdevé una regió d’interès a l’hora de proposar 

tractaments cerebrals capaços de potenciar la memòria o revertir dèficits 

associats a diverses condicions. 

 

5 MODELS CONDUCTUALS DE MEMÒRIA OLFACTÒRIA, 
MEMÒRIA DE TREBALL I FLEXIBILITAT COGNITIVA 

 

5.1 DISCRIMINACIÓ SIMPLE D’OLORS 

La DSO consisteix en una tasca olfactòria de tipus associatiu basada en la 

tendència innata dels animals a explorar preferentment els estímuls nous, 

diferenciant-los d’aquells estímuls que ja coneixen. El fet que sigui basada en 

una conducta natural i etològicament rellevant fa que sigui una tasca fàcil 

d’adquirir per l’animal (Sara et al., 1999). Aquesta tasca va ser desenvolupada 

per Susan Sara (1999) amb l’objectiu d’estudiar la dinàmica temporal de la 

participació de diferents receptors de neurotransmissors en la formació de la 
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memòria a llarg termini i, a més, tenia com a finalitat evitar possibles estímuls 

aversius que poguessin intervenir en la cascada molecular implicada en el 

manteniment de la PLT (Stanton & Sarvey, 1985). 

 

La DSO requereix la discriminació de diferents aromes impregnades en 

esponges i associar una d’aquestes olorsa un reforç. En termes de 

condicionament es considera que l’aroma reforçada, inicialment neutra o 

estímul neutre (EN), esdevé un estímul condicionat (EC) en haver-se associat a 

l’aliment que actua com a reforç. Després de diversos assajos on es dóna 

aquesta associació, l’aroma reforçada (EC+) adquireix un caràcter apetitiu per 

a l’animal, el qual provoca una major preferència per a dirigir-se a l’esponja que 

conté l’aroma reforçada. El fet de reforçar sempre la mateixa aroma obliga al 

subjecte a inhibir la seva tendència innata a explorar estímuls nous, és a dir, les 

altres aromes, i buscar sempre la mateixa esponja aromatitzada per a obtenir el 

reforç (Sara et al., 1999). En la fase test s’avalua el record, la resistència a 

l’extinció i la capacitat de reaprenentatge de la tasca. A fi d’avaluar l’execució 

dels animals en aquesta tasca es mesuren dues variables, la latència dels 

subjectes en introduir el musell dins de l’esponja reforçada i consumir el reforç, 

un cereal, i, en segon lloc, el nombre d’errors. En aquesta tasca podem distingir 

dos tipus d’errors, els errors de comissió són aquells consistents en introduir el 

musell en una esponja no reforçada, mentre que els errors d’omissió es donen 

quan al passar a prop de l’esponja reforçada no s’hi introdueix el musell i 

l’animal s’allunya de la zona.  

 

Les regions cerebrals més implicades en l’adquisició i la consolidació d’aquesta 

tasca són el CPL, especialment durant l’adquisició, l’escorça orbitofrontal 

ventrolateral i l’amígdala basolateral (BLA) (Tronel & Sara, 2002) 

 

En relació a la neuroquímica, els NMDAr i els receptors muscarínics del CPL 

participen en la primera fase de consolidació de la memòria de la DSO, ja que 

el seu bloqueig produeix dèficits de memòria importants (Tronel& Sara 2003; 

Carballo-Marquez et al., 2007), mentre que l’administració d’agonistes 

glutamatèrgics, com la DCS, facilita la retenció i compensa el dèficit d’algunes 
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lesions cerebrals, com del PFn, el qual envia projeccions glutamatèrgiques al 

CPL (Villarejo-Rodriguez, 2010; Villarejo-Rodriguez, 2013). 

 

En resum, el paradigma de DSO permet avaluar la capacitat dels animals per 

diferenciar estímuls olfactoris i identificar un estímul reforçant. Aquest 

aprenentatge associatiu apetitiu procedimental sembla dependre principalment 

dels circuits dels quals formen part el CPL i l’BLA, però no l’HPC (Tronel & 

Sara, 2003). 

 

5.2 TRANSMISSIÓ SOCIAL DE PREFERÈNCIA ALIMENTÀRIA 

La TSPA és un altre paradigma apetitiu de memòria olfactòria, que en aquest 

cas permet avaluar la memòria relacional. Aquesta tasca va ser desenvolupada 

per primera vegada, de manera simultània i independent, pels equips de 

Bennett G. Galef i Posadas-Andrews l’any 1983 (Galef&Wigmore, 1983; 

Posadas-Andrews &Roper, 1983).  

 

La TSPA ocorre de manera espontània a la natura quan un animal observador 

interacciona amb un membre de la mateixa espècie, animal demostrador, que 

acaba de consumir un aliment i, aleshores, l’animal observador prefereix el 

mateix aliment que ha ingerit l’animal demostrador abans que un aliment 

desconegut. Aquesta interacció i transmissió de la informació i la posterior 

preferència alimentària els permet disminuir el risc de menjar aliments nous que 

podrien no ser segurs (Galef & Wigmore, 1983) i destaca la importància del 

CPL, PB i la BLA, tot i que també requereix la integritat de l’HPC pel seu 

record. En condicions de laboratori, la TSPA es realitza en diferents fases. En 

la fase d’adquisició, un animal demostrador menja un dels aliments 

aromatitzats de forma aleatòria, seguidament es dóna una interacció entre els 

animals demostrador i observador, l’observador forma una associació entre 

l’olor de l’aliment aromatitzat i un component natural i volàtil de l’alè del 

demostrador, el disulfur de carboni (CS2). Aquest aprenentatge fa que a l’hora 

d’escollir quin menjar aromatitzat triar durant el test, l’animal observador triï 

aquell que havia estat ingerit anteriorment per l’animal demostrador, consumint 

així un major percentatge d’aquest respecte l’altre (Galef et al., 1988) 
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El fenomen de la TSPA és independent de variables com l’edat, la soca, el 

sexe o si els animals es coneixien o no entre ells (Galef et al., 1988). Es tracta 

d’un aprenentatge d’influència social que provoca un record molt potent en 

rates i ratolins sans, però que es veu afectat durant l’envelliment oblidant-se 

prematurament l’associació entre els estímuls (Countryman & Gold, 2007). Les 

diferències relacionades amb l'edat en l'expressió de CREB i pCREB poden 

contribuir al ràpid oblit que és característic dels rosegadors envellits. A més, tot 

i que la fosforilació de CREB en resposta a l'entrenament és evident en l'HPC 

de rates joves i velles, l'expressió de pCREB després de l'entrenament 

augmenta significativament menys en l’HPC ventral de rates d'edat avançada 

que en rates joves. 

 

El motiu pel qual podem parlar de la TSPA com un aprenentatge relacional es 

degut a diverses característiques. En primer lloc, durant el test de memòria 

només hi és present un dels dos estímuls amb el quals han format l’associació 

durant l’aprenentatge (l’aroma de l’aliment). En segon lloc, l’adquisició 

d’aquesta memòria es realitza en un context (interacció social) molt diferent al 

context (prova de preferència de menjar) en què s’ha d’expressar i en només 

un únic assaig, com ocorre en molts aprenentatges d’aquest caire. Per tant, 

sembla que l’animal observador ha de fer un ús flexible de la informació 

adquirida durant la interacció social amb l’animal demostrador, característica 

definitòria de la memòria relacional (Alvarez et al. 2001; Bunsey & Eichenbaum, 

1995). Així doncs, la TSPA en condicions de laboratori permet estudiar els 

mecanismes cerebrals que conformen la memòria relacional, la qual ha estat 

àmpliament lligada a l’HPC. Dins de l’HPC es descriuen diferències tant en la 

connectivitat com amb la funció entre les parts dorsal (HPCd) i ventral (HPCv). 

L’HPCd rep informació visual, auditiva i somatosensorial mentre que la 

informació olfactiva arriba més extensament a l’HPCv (Amaral & Witter, 1989; 

Moser & Moser, 1998). L’HPCv connecta amb el CPF, el bulb olfactori i 

l’amígdala entre altres, relacionant-lo amb els aprenentatges olfactoris (Martin 

et al., 2007). En general, les lesions electrolítiques de la formació hipocampal, 

tant de la part ventral com de la part dorsal, prèvies a l’adquisició de la TSPA 

no afecten l’aprenentatge de la tasca però si que acaben comportant dèficits de 

la memòria a llarg termini (Winocur, 1990; Winocur et al., 2001). Pel que fa a 
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les lesions posteriors a l’adquisició, tant en la part ventral com en la part dorsal, 

ocasionen una pèrdua de memòria dels fets més recents previs a la lesió a més 

a més d’impedir que nous aprenentatges puguin ser consolidats i per tant 

recordats a llarg termini (Winocur, 1990; Winocur et al., 2001; (Ross, 2006). 

 

S’ha evidenciat també la importància del PB i, en concret, del sistema colinèrgic 

en el processament de senyals olfactoris i en la formació i el record de 

memòries de reconeixement social (Ravel et al. 1994). D’acord amb aquesta 

idea, s’ha observat que la seva lesió pre-entrenament de les neurones 

colinèrgiques del NBM deteriora la retenció de la TSPA, però no el seu 

aprenentatge (Berger-Sweeney et al., 2000). En canvi, altres estudis observen 

un impediment en la retenció tant a curt com a llarg termini amb les lesions 

específiques pre-entrenament del el nucli basal magnocel·lular / substancia 

innominata (NBM/SI) i un dèficit en la consolidació de la memòria amb les 

lesions del prosencèfal basal, sèptum medial / banda diagonal de Broca 

(SM/BDBv) (Vale-Martínez et al., 2002). Aquests resultats, juntament amb el fet 

que la seva estimulació elèctrica millora l’adquisició i la retenció d’aquesta 

tasca (Boix-Trelis et al., 2006), fa del NBM una regió crítica per a la TSPA. 

 

Pel que fa al CPF també participa en la TSPA degut a que s’ha observat que 

les lesions, tant pre- com post-entrenament, afecten el test de retenció quan 

s’augmenta la dificultat de la tasca, augmentant les opcions de resposta, i el 

dèficit augmenta quan major és l’interval de temps entre l’entrenament i el test 

(Winocur & Moscovitch, 1999; Portero-Tresserra et al., 2013). Altres treballs 

han demostrat que el bloqueig colinèrgic de l’escorça orbitofrontal (Ross et al., 

2005) o del CPL (Boix-Trelis et al., 2007; Carballo-Marquez et al., 2009a; 

Portero-Tresserra et al., 2013) produeix dèficit de memòria en diferents tests de 

retenció.  

 

Una altra regió cerebral que podria jugar un paper modulador per a la TSPA, a 

través de les seves connexions amb el CPF, és el PFn ja que s’ha pogut 

demostrar que la seva lesió pre-entrenament també provoca dèficits en la 

retenció de la tasca (Quiroz-Padilla et al., 2006). 
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5.3 DELAYED MATCHING TO POSITION 

 

La tasca delayed matching to position (DMTP) en Skinner Box sorgeix de 

l’adaptació de la “tasca de resposta demorada” en primats (Dunnett, 1985). 

A diferència de la memòria de referència espacial (que implica retenir 

informació sobre una única ubicació durant els dies), la informació que s'ha de 

recordar en una tasca de resposta demorada varia en cada assaig i requereix 

que el subjecte actualitzi contínuament la posició de l’EC. En particular, les 

tasques de resposta demorada s'utilitzen sovint per avaluar la MT, la qual 

depèn de la integritat del PFC en humans, primats no humans i rosegadors 

(Bizon et al., 2012; Rodriguez&Paule., 2009).  

 

Aquesta tasca ha estat utilitzada  en un gran rang d’espècies diferents incloent 

micos (Mello, 1971), coloms (Blough, 1959) i humans (Owen et al., 1996), 

normalment a fi d’avaluar malalties neurològiques o psiquiàtriques, com 

l’Alzheimer, el Parkinson o l’esquizofrènia (Irle et al., 1987). Aquesta tasca i 

d’altres variants com la DNMTP (Delayed Non-matching To Position) han estat 

utilitzades en rata a fi d’explorar els efectes de lesions cerebrals i els efectes de 

diferents fàrmacs sobre la memòria per a una posició o objecte durant una 

curta durada (Dunnett, 1985; Dunnett et al., 1989).  

 

Tal com comentàvem a l’apartat 1, diversos autors han diferenciat tres fases en 

aquests tipus de tasques, la fase mostra i la fase tria les quals estan separades 

per la fase demora (Blockland et al., 2004; Dudchenko et al., 2013; Sloan et al., 

2006; Mcquail, Frazier, & Bizon, 2016; Auger & Floresco, 2017). En la figura 12 

podem veure un esquema de la tasca DMTP, una tasca de resposta demorada 

en que les rates han de recordar la posició d'una palanca abans d’executar una 

resposta demorada.  

 

Les tasques DMTP i DNMTP requereixen de flexibilitat per adaptar-se a la 

norma i respondre als estímuls que es presenten mantenint la informació activa 

durant un període de temps per finalment executar la resposta de tria 

(Dudchenko el al., 2013). El fet d’utilitzar en uns mateixos subjectes les dues 
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versions de la tasca de resposta demorada de forma seriada permet analitzar 

també la flexibilitat cognitiva (Yhnell et al., 2015). 

 

 

 

Els danys en el CPF medial (CPFm) disminueixen significativament el 

rendiment d'aquesta tasca de manera dependent del retard (Sloan & Dunnett, 

2006). Per contra, les lesions de l'HPC no n’alteren el rendiment. Aquestes 

dades suggereixen fortament que qualsevol disminució del rendiment de 

resposta demorada que es detecta en rates envellides probablement sigui 

intervinguda pel PFC i no per l'HPC. Tot i que en la literatura no tots els 

resultats suggereixen el mateix, Porter et al. (2000) van trobar que les lesions a 

l’HPC interfereixen en la correcta execució de la tasca DMTP independentment 

de la durada de la demora; d’altres autors van trobar que les lesions al fòrnix 

(via de connexió HPC) provocaven un empitjorament de la tasca, en aquest cas 

depenent de la durada de la demora (Chudasama & Muir, 1997; Winters & 

Figura 12: Visió esquemàtica de les parets de la caixa de condicionament i els ítems que la 
composen. En aquesta imatge es veu quins ítems estaven activats en cadascuna de les fases 
de les que es composen les tasques de resposta demorada DMTP i DNMTP. 
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Dunnett, 2004). Així doncs, no podem descartar que es requereixi d’un correcte 

funcionament de l’HPC per a una òptima execució de les tasques de resposta 

demorada. 

 

Pel que fa al substrat neuroquímic de les tasques, els antagonistes dels NMDAr 

són la classe de fàrmacs més descrits en la tasca DMTP. Per exemple, 

Robinson i Mao (1997) van administrar l’antagonista NMDAr MK-801 a l’HPCv i 

a l’HPCd a fi d’investigar la implicació dels receptors NMDA hipocampals. Els 

resultats que varen obtenir van mostrar diferències entre les zones dorsal, on la 

administració interferia l’execució de la tasca de MT de forma independent a la 

demora aplicada, i ventral, on la injecció no l’afectava (Robinson & Mao, 

1997).D’altra banda, Willmore et al. (2001) van provar diferents compostos que 

incloïen antagonistes del lloc de la fenciclidina (PCP), antagonistes competitius 

NMDAr, un antagonista del lloc de glicina i un antagonista dels NR2B. En 

aquesta sèrie d'estudis, aquests autors reporten dèficits selectius amb PCP 

(dependent de demora) i MK-801, mentre que es van observar deficiències no 

selectives amb memantina, SDZ220.581 i Ro 25-6981.  

 

Altres fàrmacs que van administrar a l’HPC (Mao & Robinson, 1998; Willmore 

et al., 2001) a fi de conèixer millor el correlat neuroquímica d’aquesta tasca han 

estat el muscimol i l’SCOP. Pel que fa al primer,  no va produir cap efecte quan 

es va administrar a l’HPCv però si va fer-ho sobre l’HPCd. L’administració de 

muscimol tampoc va impedir la correcta execució de les tasques DMTP i 

DNMTP quan va ser administrat a HPC, però si que va perjudicar la MT quan 

va administrar-se al CPF (Robinson & Mao, 1997; Mao & Robinson, 1998). No 

obstant, no totes les manipulacions a HPC han tingut els mateixos resultats, ja 

que Dunnett i els seus col·laboradors van observar un empitjorament 

independent de la demora en la tasca DMTP amb l’administració d’SCOP a 

l’HPC (Dunnett et al., 1990). 

 

De fet, el model de dèficit cognitiu amb SCOP ha estat àmpliament utilitzat en 

la tasca DMTP i nombrosos inhibidors de la acetilcolinesterasa s'han provat en 

aquest model, mostrant una reversió del dèficit induït per SCOP. Més 

recentment, l'SCOP també s'ha mostrat eficaç com a eina per estudiar efectes 
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pro-cognitius amb compostos no colinèrgics. Per exemple, estudis recents han 

demostrat que els dèficits dependents de la demora induïts per SCOP podrien 

ser revertits per antagonistes dels mGlu2/3 (Woltering et al., 2010). 

 

Pel que fa al sistema dopaminèrgic, malgrat que està fortament implicat amb la 

funció del CPF, pocs estudis han investigat els efectes dels compostos 

dopaminèrgics en els paradigmes de resposta demorada. En un estudi deBaron 

et al. (1998) que comparava els efectes de les drogues d'abús en la memòria, 

no es va observar que la cocaïna ni la d-amfetamina causessin un 

deteriorament agut. Això està en línia amb les observacions de Sahgal (1987), 

qui va informar que l’amfetamina va induir un biaix a respondre, però no un 

deteriorament de la memòria per se. Com que diversos compostos que s'han 

suggerit per a la millora cognitiva de l'esquizofrènia han demostrat ser efectius 

a la DMTP (Woltering et al., 2010; Ballard et al., 2009; Prieto & Taboada 

Martínez, 2011), sorprèn que s’hagin realitzat pocs estudis que investiguin els 

efectes dels antipsicòtics establerts amb la DMTP. L’ilperidona s’ha vist que 

facilitava l’execució de la tasca depenent de la demora (Gemperle et al., 2003). 

En el mateix estudi, l’antipsicòtic típic haloperidol va causar un petit 

deteriorament en la demora més llarga i la dosi més alta provada, mentre que 

la clozapina no va tenir cap efecte en l’execució de la tasca.També es va 

observar una petita facilitació dependent de la demora amb la risperidona, 

mentre que l'asenapina i l'olanzapina no tenien cap efecte sobre l’execució de 

la tasca DMTP. En conjunt, sembla que alguns antipsicòtics, amb acció 

antidopaminèrgica, són capaços de millorar la precisió en la tasca DMTP.  

 

De tot això en podem extreure que la tasca DMTP i les seves variants són 

dependents del correcte funcionament del CPF. No obstant, els resultats 

discrepants en els estudis en HPC no ens han de fer descartar que les 

subregions de l'HPC puguin estar involucrades en diferents aspectes del 

processament de la informació relacionada amb la codificació de la MT a través 

de la LTP (Robinson & Mao, 1997). 
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5.4 LABERINT Y-MAZE 

 

El laberint en Y és un laberint molt utilitzat en tasques de MT espacial, en 

tasques de memòria a curt termini i també en tasques de reconeixement 

d’objectes. Pel que fa a la MT, pot avaluar-se mitjançant l'alternança 

espontània, que és una tasca de tipus espacial, que permet als ratolins explorar 

els tres braços del laberint lliurement. Aquest comportament és impulsat per la 

curiositat innata dels rosegadors per explorar àrees prèviament no visitades 

(Lalonde, 2002). Un rosegador amb memòria de treball intacta i, per tant, 

funcions corticals prefrontals intactes, recordarà els braços visitats anteriorment 

i mostrarà una tendència a entrar en un braç menys visitat recentment. Això 

requereix la interacció de diverses regions diferents del cervell, com l'HPC i el 

CPF(Swonger & Rech, 1972; Sarnyai et al., 2000). 

 

Pel que fa a la memòria de referència espacial, en la qual l’HPC hi juga un 

paper important (Conrad et al., 1996), també es pot avaluar col·locant els 

subjectes en el laberint en Y amb un dels braços blocat durant l'entrenament. 

Després d'un interval entre assajos, l’animal ha de recordar quin braç no ha 

explorat prèviament i ha de visitar aquest braç amb més freqüència. En rates 

joves sembla diferir l’exploració entre llocs i objectes essent aquestes últimes 

exploracions de més llarga durada (Dellu et al., 1992). L’exploració del braç sol 

ser més difusa i generalitzada del que ho és en objectes i s’ha vist que les rates 

adultes joves poden recordar el braç al que han visitat fins a sis hores després 

mentre que en rates de 18 mesos d’edat el record es perd al voltant dels 30 

minuts (Dellu et at., 1992). 

 

Un dels avantatges de la tasca de reconeixement del laberint Y és el fet de 

minimitzar les influències de confusió de factors no específics com els generats 

en tasques que involucren privació, descàrregues elèctriques, demandes 

motores, etc. 
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5.5 TASCA DE RESPOSTES ALTERNES 

Aquesta tasca, en el nostre cas adaptada a les gàbies de condicionament, 

consisteix en alternar una resposta condicionada a fi d’obtenir el reforç.Altres 

tasques de caire similar a aquesta s’han utilitzat en laberints espacials, com en 

el laberint en T (Jarrard et al., 2004), en laberint radial (Ainge et al., 2007) o en 

W (Kim & Frank, 2009). 

 

En aquestes tasques s’ha discutit molt sobre quin és el paper que juguen 

estructures com l’HPC o el CPF, donat que d’una banda són tasques que 

requereixen d’alta capacitat atencional i de MT, i d’altra banda són tasques que, 

en el cas dels laberints, impliquen un alt component de memòria espacial. Per 

tant es pot definir aquesta tasca com una tasca de memòria de treball espacial. 

 

L'activitat de l'HPC depenent del context en la versió amb demora de la tasca 

d'alternança espacial podria sorgir a través del circuit intrahipocampal. Hi ha 

una projecció unidireccional, ipsilateral i monosináptica des del HPC al PFC 

(Floresco et al., 1997; Goldman-Rakic et al., 1984), que s'origina principalment 

en el HPCv (Laroche et al., 2000; Thierry et al., 2000). Que podria estar 

involucrada en tasques de memòria de treball espacial (Seamans et al., 1995; 

Floresco et al., 1997; Jones, 2002). Els primers estudis demostren que els 

micos que pateixen danys bilaterals al PFC o l'HPC (Goldman & Rosvold, 1970) 

mostren un rendiment deficient de la MT espacial. Per tant, els diferents 

patrons d'activitat de l'HPC podrien reflectir el seu paper de la MT espacial, 

requerint interaccions entre el CPF i l'HPC (Wang et al., 2006). Si el circuit 

HPC-PFC està danyat, la MT de tipus espacial podria veure’s afectada. 

 

En el cas del paradigma mnemònic utilitzat en la present tesi, rauen algunes 

diferències respecte els anteriorment mencionats. Una de les diferències està 

relacionada amb el pes de la memòria de referència, la qual en tasques com el 

W-Maze té un pes molt més alt i s’intercala amb el component de MT (Kim & 

Frank, 2009) 
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6 MODELS ANIMALS FARMACOLÒGICS DE DÈFICIT COGNITIU 

 

6.1 BLOQUEIG DE LA TRANSMISSIÓ COLINÈRGICA 

 

L’SCOP (figura 13) inicialment anomenada 

hioscina, i coneguda popularment com a 

burundanga, ha estat àmpliament utilitzada com 

a substància amb capacitat de bloqueig de la 

transmissió colinèrgica. Es tracta d’un alcaloide 

que s’extreu de les plantes de la família de les 

solanàcies i va ser un dels primers alcaloides 

aïllats de les plantes per part d'Albert Ladenburg, l’any 1880.L’SCOP es va usar 

conjuntament amb la morfina des de 1900 fins a la dècada de 1960 com a 

somnífer i, en dosis altes, com a anestèsic. Aquest compost exerceix els seus 

efectes actuant com a antagonista competitiu i no selectiu dels receptors 

colinèrgics muscarínics, és a dir, s'uneix al receptor i impedeix que l'ACh s'hi 

pugui unir i, per tant, bloqueja la transmissió colinèrgica. El seu ús en 

neuropsicofarmacologia va començar a ser popular ja que reproduïa el 

deteriorament observat en l’envelliment o la demència en humans i animals 

sans (Ebert & Kirch, 1998; Flood & Cherkin, 1986). Drachman & Leavitt (1974) 

foren els primers en demostrar que l’administració d’SCOP a persones sanes 

produïa tals efectes sobre les funcions cognitives, i posteriorment es va 

demostrar que també impedia l’adquisició de nous aprenentatges (Atri et al., 

2004) i provocava dèficits en la MT (Green et al., 2005). 

 

Pel que fa al seu ús en models animals de dèficits cognitius, lainfusió d'SCOP 

ha estat molt utilitzada per a induir alteracions en l'atenció i l’aprenentatge i 

memòria (Carballo-Márquez et al., 2009). Tal i com veiem a la taula 3, diversos 

estudis han demostrat que el bloqueig dels receptors muscarínics amb SCOP, 

tant aplicat amb injeccions sistèmiques com intracerebrals, impedeix 

l'adquisició de nova informació i bloqueja el procés de consolidació de la 

memòria, empitjorant particularment l'execució de les tasques que requereixen 

Figura 13: Estructura química de 
l’escopolamina 
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una alta demanda atencionals (Gold, 2003). Diversos estudis del nostre 

laboratori també han demostrat la capacitat amnèsica de l'SCOP administrada 

intracerebralmental CPL després de l'adquisició de diferents paradigmes de 

memòria, com ara la TSPA i la DSO (Carballo-Márquez et al., 2009; Boix-Trelis 

et al., 2007; Portero-Tresserra et al., 2013). 

 

Pel que fa a la base molecular d’aquests efectes amnèsics que comporta 

l’administració d’SCOP, podrien estar mediats pel deteriorament de la PLT 

(Markram & Segal, 1990). L’SCOP sembla mostrar una major afinitat pels 

receptors M5 i M1 de l’ACh, aquests últims, estimulen l’acció de la proteïna 

cinasa C, facilitant així la funció dels NMDAr. Aquestes accions del sistema 

muscarínic augmenten la probabilitat de què un estímul excitador arribi al llindar 

d’activació dels NMDAr, els quals modifiquen la transmissió sinàptica lligada a 

la plasticitat neural (Collingridge & Singer, 1990). 

 

De la mateixa manera, l’administració de fàrmacs antagonistes dels NMDAr 

impedeixen que substàncies potenciadores de l’activitat colinèrgica, com la 

fisostigmina o la nicotina, per via sistèmica o administrada a l’HPC, facilitin la 

memòria implícita (Castellano et al., 2005; Jafari-Sabet, 2006). Jafari-Sabet 

(2006) mostren que dosis baixes, mancades d’efecte per separat,  de NMDA i 

de fisostigmina milloren la consolidació de la memòria emocional quan 

s’administren conjuntament i el mateix passa quan s’utilitzen dosis baixes 

d’antagonistes dels NMDAr i muscarinics, per separat no tenen cap efecte però 

al administrar-se conjuntament deterioren l’aprenentatge i la memòria de la 

tasca d’evitació passiva (Ohno & Watanabe, 1996; Mahmoodi et al., 2010). 

Brown et al., l’any 2010 també van veure com a través de l’administració 

d’agonistes GABAèrgics, com el muscimol i baclofen, es podia modular 

l’alliberació d’acetilcolina a l’estriat en condicions que exigeixen flexibilitat 

cognitiva. 
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Tasca Àrea/Administració Efecte Autors 

No aparellament 

demorat amb la 

mostra 

CPL ↓Adq Brito et al., 1989 

3-panel 

runwaytask 

BLA ↑ errors MT 

= errors memòria de referència 

Ohno et al., 1993 

Aparellament 

demorat amb la 

posició 

CPFm ↓ Adq dosi depenent i demora 

depenent 

Broesen et al., 

1994 

Discriminació 

visual 

CPL = Adq Granon et al., 1995 

Aparellament 

demorat amb la 

mostra 

CPL ↓ Adq 

 

Granon et al., 1995 

Laberint radial HPCv ↓Adq Kim &Levin, 1996 

No aparellament 

demorat amb la 

posició 

HPCv ↓Adq Robinson & Mao, 

1997 

Laberint radial CPL+CIL ↓ Adq dosi depenent Ragozzino&Kesner, 

1998 

Evitació inhibitòria BLA ↓rt 24h Bianchin et al., 

1999 

Evitació inhibitòria BLA ↓ MT Bianchin et al., 

1999 

Tasca de 

detecció de 

senyal 

CPL ↓ precisió en senyal aleatòria 

= precisió en senyal predictiva 

Williams et al., 

1999 

Laberint radial HPCv ↓Adq 

 

Mishima et al., 

2000 

Laberint radial IP ↓Alliberació ACh 

↓execució de la tasca Adq 

Mishima et al., 

2000 

Condicionament 

clàssic por 

BLA immed 72h ↓ Passani et al., 2001 

Evitació inhibitòria BLA immed 1,5h = 

24h ↓ 

Barroes el al., 2002 

Preferència per 

lloc 

BLA ↓ en administració immed. 

= en administració 2h post 

Schroeder 

&packard., 2002 

Gàbia operant CPL =extinció 

↓ extinció 

Maruki et al., 2003 

Condicionament BLA ↓Adq See et al., 2003 
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instrumental 

reforçat amb 

droga 

=reinst. 

CAM (tasca 

d’atenció i 

memòria) 

CPL+AC Fase atencional: 

= precisió 

↑ errors d’omissió 

↑ latències 

↑ respostes prematures dosi 

dependents 

Fase memòria: 

↓ precisió dosi dependent 

↑ latències 

Chudasama et al., 

2004 

TSPA CPL ↓rtimmed 

↓rt 24h 

Boix-Trelis et al., 

2007 

DSO CPL ↓ retenció i reaprenentatge a les 

24h 

Carballo-marquez 

et al., 2007 

DSO CPL Immed post ↓ consolidació ↑ errors 

1h post = retenció i 

reaprenentatge 

Carballo-Marquez 

et al., 2007 

TSPA HPCv Dèficit parcial test 24h Carballo-Marquez 

et al., 2009 

TSPA BLA ↓ Adq Carballo-Marquez 

et al., 2009 

Evitació activa 2 

sentits 

BLA immed 24h ↓ consolidació Carballo-Marquez 

et al., 2011 

MWM IP diària 

1 set. 

2 set. 

3 set. 

4 set. 

↑ latència 

↓ temps en quadrant 

Ahn et al., 2017 

Passiveavoidance IP diària 

1 set. 

2 set. 

3 set. 

4 set. 

↓ record traumàtic 

 

Ahn et al., 2017 

Passiveavoidance IP diària ↓ record traumàtic 

 

Lee et al., 2017 
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MWM IP diària ↑ latència Lee et al., 2017 

 

Taula 3: Modificacions farmacològiques per administració d’SCOP en diferents paradigmes de 

memòria. ↑=augment; ↓=disminució; immed= immediat; set.= setamana; adq= adquisició; rt= 

retest; reinst= restabliment de la resposta 

 

6.2 POTENCIACIÓ DE L’ACTIVITAT GABAÈRGICA 

 

El GABA (figura 14) és el 

principal 

neurotransmissor 

inhibitori del SNC (Dhakal 

et al., 2012), i fou 

descobert per Roberts i 

Awapara als anys 50. Donada la seva funció inhibidora en el SNC, els 

moduladors de l’activitat GABAèrgica s’han utilitzat al llarg de la història per 

combatre l’ansietat i com a anestèsics (Chapouthier & Venault, 2001), però 

també s’han utilitzat en recerca per a induir episodis d’amnèsia (Campagna et 

al., 2003). El muscimol (5-aminomethyl-isoxazol-3-ol) (figura 14) és una 

substància present en els bolets del gènere Amanita muscaria. En aquest tipus 

de bolet hi trobem nombrosos compostos d’interès farmacològic com és el cas 

de la muscarina, la qual dóna nom al tipus de receptors muscarínics de l’ACh. 

Al llarg de la història el seu consum ha sigut utilitzat en cultes religiosos, tot i 

això, es va creure durant molt de temps que els efectes psicoactius que 

provocava l’amanita muscarina eren fruit de la muscarina, no va ser però fins 

els anys seixanta que es va aïllar el muscimol i es va demostrarque la 

muscarina era la responsable d’efectes gastrointestinals no desitjats, mentre 

que el muscimol ho era dels efectes psicoactius. 

 

Figura 14: Estructura molecular del GABA i del Muscimol 
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Pel que fa als seus efectes farmacològics, el muscimol és un potent agonista 

dels receptors GABAA, un potent agonista parcial dels GABAC, i no té cap efecte 

sobre els receptors GABAB (Zhang et al., 2001) i també un inhibidor de la 

recaptació de GABA (Krogsgaard-Larsen & Johnston, 1975). Pel que fa als 

seus efectes conductuals, tal i com podem veure a la Taula 4, s’ha administrat 

a diverses regions cerebrals, com l’HPC el CPF, la BLA o diversos nuclis 

talàmics i s’ha observat que deteriora l’aprenentatge i la memòria en diferents 

tasques. Wang i els seus col·laboradors, l’any 2006 van administrar el 

muscimol tant pre-adquisició com post-adquisició a la BLA i van veure com 

s’afectava l’adquisició i la consolidació de la memòria en la tasca TSPA tant a 

les 24 hores com als set dies. En relació al tàlem, la seva administració en el 

nucli reuniens perjudica la MT i la flexibilitat cognitiva en rates (Viena et al., 

2018), sense afectar la locomoció o la motivació apetitiva (Mei et al., 2018). 

 

Donades les projeccions existents des de diferents nuclis talàmics cap a 

regions claus per a l’aprenentatge i la memòria, com el CPL, s’ha suggerit que 

mitjançant l’administració de muscimol al PFn podríem modular processos 

d’atenció i d’aprenentatge i memòria a través de les seves connexions 

glutamatèrgiques amb els circuits dels ganglis basals i l’escorça cerebral, 

proporcionant un estat d'activació neural òptim per al processament de la 

informació sensorial i senyalitzant la presència d'esdeveniments 

conductualment significatius per als subjectes (Quiroz-Padilla, 2010). D’altra 

banda, seria possible que mitjançant l’administració de l’ampakina S18986 es 

podrien suplir els dèficits glutamatèrgics derivats de la inactivació del PFn. 

 

Tasca Manipulació Àrea Efecte Autors 

Condicionament 

clàssic de por 
Muscimol BLA 

↓Adq i 

readquisició 

24h 

Helmstetter&bellgowa

n, 1994 

Taste-potentiated 

odor aversion 

(TPOA) 

Muscimol BLA durant Adq 

↓TPOA  

=Aversió al 

gust 

Ferry et al., 1995 

Taste-potentiated 

odor aversion 

(TPOA) 

Muscimol BLA preadq 

=TPOA  

=Aversió al 

gust 

Ferry et al., 1995 
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No aparellament 

demorat amb la 

posició 

Muscimol HPCv = Robinson, 1998 

Conciclassic por Muscimol BLA (immed) = 24h Wilensky et al., 1999 

Camp obert 
Muscimol + 

Lidocaïna (2%) 
HPCv 

↓ activitat dosi 

depenent 

Bardgett& Henry, 

1999 

Condicionament 

clàssic de por 
Muscimol BLA 

↓ Dosi 

depenent 
Wilensky et al., 2000 

Evitació inhibitoria Muscimol BLA (immed) 
↓ dosi 

depenent 24h 
Wilensky et al., 2000 

Condicionament 

clàssic de por 
Muscimol BLA ↓Adq Maren et al., 2001 

Alternança demorada 

en gabia operant 
Muscimol HPCv ↓adq Maruki et al., 2001 

Inhibició prepuls Muscimol HPCv 

Efecte 

resistent al 

pre-

entrenament 

amb 

neurolèptics 

↓adq 

Zhang et al., 2002a 

Condicionament 

Palpebral 
Muscimol/APV CPFm ↓Adq 

Takehara-Nishiuchi et 

al., 2005 

Extincio por 

condicionada 
Muscimol BLA (immed) = 24h 

Berlau&McGaugh, 

2006 

TSPA Muscimol BLA 
Test 24h ↓ 

Test 7d ↓ 
Wang et al., 2006 

TSPA Muscimol BLA pre ADQ 
↓ TSPA (1 i 7 

d) 
Wang et al., 2006 

TSPA Muscimol  BLA post ADQ =TSPA (1 i 7d) Wang et al., 2006 

Evitació Passiva 

SCH23390 

(Antagonista 

D1)/Muscimol/CNQ

X (Antagonista 

AMPA) APV 

(antagonsita 

NMDA) 

CPFm 
↓Adq i Test 

24h 
Izquierdo et al., 2007 

Tasca de conflictes 

contextuals 
Muscimol CPL 

=execució 

tasca bimodal 

= execució 

assaigs 

congruents 

↓ execució 

assaigs 

incongruents 

Marquis et al., 2007 
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Laberint en creu 

 
Muscimol CPL+CIL 

↓ Retenció de 

l’estrategia 

apresa 24 h 

abans 

Rich&Shapiro., 2007 

Condicionament 

clàssic de por 
Muscimol BLA ↓Test 24h Takahashi et al., 2007 

Extinció por 

condicionada 
Muscimol BLA 

EnlentimentAd

q 

Ponnusamy et al., 

2007 

Extincio por 

condicionada 
Muscimol 

BLA 

(preretencio) 
↓ 24h 

Ponnusamy et al., 

2007 

Autoadministració de 

cocaïna 

Baclofen+Muscimo

l 
HPCv 

↓reinst. 

=extinció 
Rogers &See, 2007 

Resposta Emocional 

Condicionada 
Ifenprodil/Muscimol CPFm 

↓ Retenció i 

Reaprenentatg

e 

Laurent&Westbrook 

2008 

Por condicionada 

demorada 
Muscimol HPCv 

↓ freezing to i 

context amb i 

sense demora 

Esclassan et al., 2008 

Resposta Emocional 

Condicionada 

Muscimol/APV 

(antagonsita 

NMDA) 

CPFm ↓Adq Helmstetter., 2010 

Tasca de MT espaial Muscimol 

Nucli reuniens i 

rhomboid del 

tàlem 

↓ MT delay 

depenent 
Dylan et al., 2015 

Step-

downpassiveavoidan

ce 

Muscimol CA1 post ADQ ↓ consolidació Nasehi et al., 2016 

MWM 

Muscimol dosi 

baixa (0,01 i 

0,05mg/kg) 

IP 3 dies 

consecutius 

preadq i 4 dies 

consecutisimme

d. Post ADQ 

↑adq 

↑ test 
Pilipenko et al., 2017 

Memòria d’evitació 

inhibitòria 
Muscimol 

BLA i HPCv post 

ADQ 
↓ consolidació Wang et al., 2017 

Por contextual Muscimol CPL pre ADQ 

↓adq (intervals 

5’) 

=adq (intervals 

24h) 

= por 

condicionada 

demorada 

Santos et al., 2017 

DNMTP 
Muscimol+Baclofe

n 
CPL pre ADQ 

↓ MT 

independent 

de delay 

Auger &Floresco, 

2017 

Discriminació Muscimol+baclofen HPCv Memòria de Riaz et al., 2017 
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contextual 

bidireccional 

CA1 

CA3 

Preadq 

recompensa 

↓ en HPCv 

Recuperació 

memòria ↓en 

HPCv 

Memòria de 

recompensa 

= en CA1 i 

CA3 

Recuperació 

memòria = en 

CA1 i CA3 

Evitació inhibitòria Muscimol CPFmpre test 

= retenció 2h 

↓ retenció 1 d 

↓ retenció 7 d 

Luo et al., 2017 

ObjectRecognitionTa

sk 
Muscimol 

CA1 i CPFm 

post adq 

= memòria c/t 

↓ memòria ll/t 
Villar et al., 2017 

Por condicionada Muscimol 

Nucli talàmic 

anteromedialpre 

exposició 

=por innata 

↓ por 

contextual 

deLima et al., 2017 

Water inhibitori 

taskavoidance 

Muscimol 1h o 7h 

post 
Acc 

↑ latències vs 

animals 

tractats amb 

NE a bla 

 

Kerfoot i Williams 

2018 

Y-maze 
Muscimol 1h o 7h 

post 
Acc 

↓ memòria 

contextual 

Kerfoot i Williams 

2018 

Memòria d’evitació 

inhibitòria 
Muscimol 

CA1 post adq i 

preadq 
↓ consolidació Majd et al., 2018 

 

Taula 4: Efectes de l’administració de muscimol sobre diferents paradigmes mnemònics.. 

Abreviatures: ↑: Augment, ↓: Disminució, =: cap canvi, pre: abans de l'aprenentatge, d= dies, h: 

hores, adq: adquisició, c/t: curt termini, ll/t: llarg termini, immed: immediat. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. TREBALL EXPERIMENTAL 
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III.I Ètica i benestar animal 

 

Tots els procediments es van realitzar d’acord amb la directiva de la Comunitat 

Econòmica Europea relativa a l’aproximació de les disposicions legals, 

reglamentàries i administratives dels Estats membres respecte a la protecció 

dels animals utilitzats per a l’experimentació i altres finalitats científiques 

(86/609/CEE, del 24 de novembre de 1986), i del decret de la Generalitat de 

Catalunya (DOGC 2450 7/8/1997) pel qual es regula l’ús d’animals per a 

l’experimentació i altres finalitats científiques. A més, el procediment va ser 

aprovat per la Comissió d’Ètica en l’Experimentació Animal i Humana (CEEAH) 

de la Universitat Autònoma de Barcelona [números d’ordre de Departament 

d’Agricultura, Ramaderia i Pesca, (DARP): 5959 i 3046]. 

 

III.II Subjectes 

 

Per a la realització d’aquesta tesi doctoral s’han utilitzat un total de 195 rates 

mascle de la soca Wistar (Ratus norvegicus, de la soca Wistar), provinents de 

l’estabulari de cria del laboratori de Psicobiologia de la UAB (número B99 

00029). Tots els animals estaven estabulats en unes gàbies amb la base de 

plàstic transparent de mida homologada (50x22x14 cm), cobertes amb una 

reixa d’acer inoxidable i amb un fons de flocs de fusta. Durant totes les fases 

experimentals, els animals van romandre a l’estabulari del laboratori de 

Psicobiologia, amb uns paràmetres constants de temperatura ambient (20ºC-

23ºC), humitat (40%-70%) i amb un cicle de 12 hores de llum (8-20 

hores)/foscor (20-8 hores) controlat artificialment. 

 

Per tal que els animals s’habituessin a la manipulació dels investigadors, durant 

les fases experimentals van ser sotmesos diàriament a sessions suaus de 

handling que consistien en agafar l’animal pel llom i manipular-lo durant 10 

minuts aproximadament, després es pesava l'animal i se'l retornava a la seva 

gàbia. Els animals van disposar d’aigua i menjar en forma de pellets ad libitum, 

però es van mantenir sota restricció de quantitat de menjar en algunes fases 
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dels diferents experiments. Durant les fases en què es va aplicar la privació de 

menjar, els animals van rebre una quantitat d’aliment determinada en funció del 

seu pes respecte el dia de la seva separació. El procediment de privació 

aconseguia mantenir els animals al voltant del 85% del seu pes inicial. La 

privació d’aliment va fer-se de forma progressiva i en consonància al 

percentatge de pes diari de cada subjecte a fi que el canvi no fos mai del 3% o 

superior d’un dia per l’altre. A més, diàriament es va portar a terme un control 

del pes i estat de salut dels subjectes (aparició de cromodacriorrea, estat del 

pelatge, etc). A fi que tots els animals tinguessin la mateixa exposició a la llum 

es vanestablir rotacions de les gàbies en el rack setmanalment.  

 

Experiment 1: Efectes de l’administració d’S18986 i 
escopolamina al CPL en les tasques DSO i TSPA 

 

L’objectiu d'aquest experiment fou investigar l'efecte de l'administració 

intracerebral de (S)-2,3-dihidro-[3,4]-cyclopentano-1,2,4-benzotiadiazina-1,1-

diòxid (S18986), un modulador positiu dels receptors AMPA, sobre l’amnèsia 

induïda per l’administració d’SCOP al CPL.  

 

Les proves conductuals van consistir en dues tasques d'aprenentatge olfactiu: 

la tasca de discriminació simple d'olors (DSO), que permet avaluar memòria 

implícita, i la transmissió social de preferència alimentària (TSPA), la qual 

s’utilitza per a l’avaluació de la memòria relacional (veure apartats 5.1 i 5.2, on 

està l’explicació de les tasques). També es van realitzar proves de control de 

percepció olfactiva i activitat motora (figura 15). 
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1.1 MATERIALS I MÈTODES 

1.1.1 Cirurgia estereotàxica: 

Els animals  van ser intervinguts 

quirúrgicament (figura 16) després de 

realitzar les diferents habituacions als 

paradigmes conductuals, els quals 

implicaven una privació d’aliment. 

Se'ls va implantar de manera crònica 

una cànula bilateral al CPL a través de 

cirurgia estereotàxica (Stoelting, 

ST51904 Manipulators Arm, Illinois, 

EEUU) i es van utilitzar les següents 

coordenades, corresponents al CPL: 

+3,6 mm anterior a Bregma, ± 0,6 mm 

lateral a la línia mitja sagital i - 2,9 

mm de profunditat a partir de la superfície del crani (Paxinos i Watson, 1997). 

 

Figura 16: Fotografia d’una cirurgia 
estereotàxica. 

Figura 15:Esquema resum de les fases del experiment 1. 
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La cànula consistia en un cilindre roscat de plàstic amb dos tubs d’acer de 26ga 

de diametre a l’extrem. A l’interior dels tubs d’acer hi anava col·locat un dummy 

stylet el qual consisteix en dos filaments d’acer que complien la funció de 

mantenir l’obertura de la cànula oberta. Finalment se li enroscava un tap de 

plàstic a l’extrem extern (Plastics One, Bilaney Consultants GMBH, Düsseldorf, 

Germany). Durant la cirurgia, els animals estaven sota anestèsia general durant 

aproximadament els 60 minuts que durava la intervenció utilitzant una 

combinació de ketamina (Imalgene 1000, 150 mg/Kg) i xilacina (Rompun, 8 

mg/Kg).  

 

Un cop els subjectes estaven anestesiats, se’ls col·locava a l’aparell 

d’estereotàxia subjectats per les orelles i el musell i reposaven sobre una 

manta elèctrica. S’aplicava un antisèptic (Topionic®, Esteve, Barcelona) i 

lidocaïna (100 mg/ml; Xilonibsa, Inibsa Barcelona) a  la zona de la incisió. 

Després de la incisió se separava la membrana periòstica del crani i es 

localitzaven, per tal d’igualar-los en profunditat,els punts de referència cranial 

Bregma i Lambda, procedint a practicar dos petits orificis al crani, mitjançant un 

micromotor i una fresa de dentista, a través dels que s’introduïa la cànula 

bilateral dirigida al CPL. Aquesta va ser fixada al crani amb petits cargols i 

ciment dental (Vertex-Dental B.V; Pere Estrada Barcelona). Una vegada 

implantada la cànula es va col·locar el dummy stylet i el tap. Un cop finalitzada 

l’operació es va suturar la ferida i es va aplicar un antisèptic tòpic (Topionic®) 

sobre la sutura. 

 

Immediatament després de la intervenció, els animals es col·locaven a la seva 

gàbia, la qual estava col·locada sobre una manta elèctrica a fi de mantenir la 

temperatura corporal, que es podia veure disminuïda pels efectes de 

l’anestesia, fins que es despertaven. Un cop desperts, tornaven a l’estabulari 

on disposaven de menjar i aigua ad libitum i entraven en un període post-

operatori. 

 

El període post operatori tenia una durada d’uns cinc dies, durant els quals es 

controlava diàriament l’estat dels animals enregistrant el seu pes i possibles 
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indicis d’estrès, dolor o problemes de mobilitat. També es curava la ferida amb 

antisèptic tòpic, es giraven els taps i els dummy stylets per tal d’evitar que les 

cànules s'obturessin. 

Un cop finalitzat el període de recuperació es reiniciava el procés de privació 

d’aliment (85%-90% respecte el seu pes inicial) per a dur a terme els diferents 

paradigmes conductuals i es realitzaven les diferents sessions d’habituació a 

les gàbies de comportament i al procés de microinfusió de les diferents 

substàncies. 

 

1.1.2 Microinfusions 

 

Sis dies després de la cirurgia, i abans de les sessions de comportament, les 

rates van ser habituades al procediment de la microinfusió (figura 17) per a 

reduir el possible estrès associat a aquest procediment. Aquesta habituació 

consistia en immobilitzar l’animal amb un drap i col·locar-lo al costat de la 

bomba d’infusió en funcionament. D’aquesta manera l’animal s’acostumava a 

estar immobilitzat durant un temps determinat i al soroll de la bomba. També es 

va manipular el dummy stylet de l’animal ja que el dia de la infusió és necessari 

treure’l i col·locar el microinjector en el seu lloc. 
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Per a realitzar les infusions 

de les substàncies es va 

introduir a dins de la cànula 

implantada un microinjector 

d'acer inoxidable 

(PlasticsOne®, Bilaney 

Consultants GMBH, 

Alemanya) i amb l'ajuda 

d’una  bomba d'infusió, (11 

plus SyringePump, 

HarvardApparatus Inc., Holliston, Massachusetts EEUU) a la qual s’acoblaven 

dues xeringues de precisió (SGE Analytical Science syringes 10μL), es  

conduïa la dissolució fins el microinjector.  

 

Deu minuts abans de la sessió d’adquisició de les tasques conductuals es va 

administrar el fàrmac S18986 (0,6μg per 1000μl de DMSO) o el seu vehicle 

(DMSO) al CPL. I un cop finalitzada l’adquisició de la tasca, immediatament 

després s’administrava l’SCOP (SCOP 40μg per 1000μl per de PBS) o el seu 

vehicle PBS (tampó fosfat salí 0.1M pH 7,4).  Les infusions consistien en 

administrar un volum de 500μl/hemisferi durant 2 minuts a una taxa de 0,25 

μl/minut. S’afegia  un minut d'espera al final de cada infusió, abans de enretirar 

el microinjector, per assegurar la correcta difusió de la substància i evitar-ne un 

possible reflux.  

 

La concentració i el volum dels fàrmacs administrats es van establi a partir 

d'estudis previs. Així, prèviament s'havia demostrat que 20 μg/hemisferi de 

SCOP en el CPL interrompia l'adquisició de la TSPA (Boix-Trelis et al., 2007), i 

la formació de memòries olfactòries com la DSO (Carballo-Márquez et al., 

2009). Respecte S18986, s'ha demostrat que rates que rebien 0,3 μg/hemisferi 

intracerebralment al CPL, mostraven menys errors i latències en la DSO 

(Yefimenko et al., 2013). 

 

 

 

Figura 17: Fotografia d’una administració intracerebral amb 
bomba d’infusió 
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1.1.3  Discriminació simple d’olors (DSO) 

 

1.1.3.1 Habituació i privació: 
 

Abans de la cirurgia estereotàxica, els animals van realitzar, durant tres dies 

consecutius, una sessió diària  d'habituació amb l'objectiu de familiaritzar-se 

amb el reforç (cereal de xocolata; Kellogg's, Spain)a utilitzar durant la prova 

d’aprenentatge i a l’espai on portaria a terme l’aprenentatge i el test. 

 

L’habituació al reforç es realitzava immediatament abans de l’habituació a 

l’aparell, en gàbies de plàstic de 50 x 22 x 14 cm amb una coberta d’enreixat 

metàl·lic i amb polsim de cereal escampat per tota la superfície. L’animal hi 

romania fins que consumís 10 peces de cereal de xocolata en cada sessió 

d’habituació.  

 

Les habituacions a l’aparell tenien una durada de 15 minuts, i l’aparell va 

consistir en una caixa de fusta de color negre d’1 cm de gruix de mides 

60x60x40 cm amb un terra de metacrilat de color negre. Durant l’habituació a 

l’aparell s’introduïen 3 esponges de 8.5x6.5x5.5 cm amb un forat al centre de 3 

cm de diàmetre i 2.5 cm de profunditat (on es col·locaria el reforç durant la 

tasca). Les esponges eren situades dins d’uns recipients de vidre del mateixa 

mida però de menys alçada (veure figura 18), i ubicades en una posició diferent 

dins de l’aparell cada dia d’habituació, tal i com es realitzaria posteriorment en 

els diferents assaigs de la tasca. Un cop finalitzades  les sessions d’habituació, 

les rates eren retornades a la seva gàbia dins de l’estabulari. 

 

Degut a que l’ordre en què els animals realitzaven les diferents proves de 

comportament es contrabalancejava, els animals que realitzaven primer la 

DSOun cop superat el període postoperatori, que comprenia al voltant de dues 

setmanes, realitzaven novament una sessió d’habituació idèntica a les tres 

anteriors, la qual anomenem rehabituació donat el temps que transcorre entre 

una i l’altra. En canvi, els animals que realitzaven la DSO després dela tasca 

TSPA duien a terme l’última habituació (“rehabituació”) 24h després de la 

tercera sessió d’habituació. 
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1.1.3.2 Adquisició i test de la tasca DSO 
 

- Adquisició 

Un dia després de 

la sessió de 

rehabituació, o de 

la quarta 

habituació segons 

el cas, es 

realitzava 

l’adquisició de la 

tasca de DSO, 

consistent en una única sessió de quatre assaigs de 3 minuts de durada 

màxima cadascun (figura 19). L’ interval entre assaigs era d’1 minut.  

 

Per a aquest aprenentatge associatiu es van emprar tres esponges com les 

utilitzades en les habituacions, però impregnades cadascuna amb una aroma 

alimentària diferent: anís (0,2ml), vainilla (0,3ml) i taronja (0,6ml) (Vahiné, 

Ducros S.A., Sabadell, Espanya). El reforç s’ubicava dins del forat de l'esponja, 

de manera que el subjecte havia d’introduir el seu musell a dins del forat per a 

obtenir la recompensa. A més a més, s’esmicolava una peça addicional de 

cereal per cobrir la superfície de la caixa, tal i com fèiem en l’habituació al 

reforç, per tal de facilitar l’associació entre el reforç i l’espai nou. Hi havia un 

límit de 3 minuts de latència per als subjectes per trobar el reforç. Els subjectes 

que superaven aquest temps de 3 minuts en més d’un assaig, eren exclosos de 

l’experiment. 

 

L’olor associada al reforç era assignada aleatòriament a cada rata i entre els 

assaigs es canviava la configuració espacial de les esponges amb l’objectiu 

que l’animal no es pogués guiar per pistes contextuals, però reforçant sempre 

la mateixa olor (assaig 1: SO, assaig 2: NE, assaig 3: NO i assaig 4: SE). Alinici 

de cada sessió de l’adquisició, es va situarl'animal a la cantonada sense 

esponja, mirant a la paret. En el primer assaig, es col·locava un cereal a cada 

Figura 18: Representació dels dos tipus d’errors enregistrats. 
(Adaptat de Portero-Tresserra (2013).Efectes de la D-cicloserina en 
l’aprenentatge olfactori, espacial i en la plasticitat neural en animals 
sans i amb dèficit cognitiu  
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cantonada de l'esponja diana amb la finalitat de facilitar l’adquisició de 

l’associació entre estímuls (olor i reforç).   

 

En cada assaig es calculava la latència dels animalsen emetre la resposta 

(introduir el musell dinsl'esponja reforçada i consumir el cereal), el nombre 

d’errors d'omissió (ensumar l'esponja reforçadasense introduir-hi el morro) i els 

errors d’olor (introduir el muselldins d’una esponja no reforçada).   

 

Deu minuts abans delinici de la sessió es realitzava l’administració de S18986 o 

DMSO segons el grup experimental. Finalment, immediatament després de la 

sessió d’adquisició, els subjectes rebien la microinfusió d’SCOP o PBS, segons 

el grup determinat.  

 

- Retenció a les 24h i a les 48h  

 

Vint-i-quatre i quaranta-vuit hores després de la sessió d’entrenament,  es van 

dur a terme les sessions de retenció utilitzant el mateix procediment que l’emprat 

en la sessió d’adquisició, amb l'excepció del primer assaig amb pistes (figura20). 

En el primer assaig de la retenció, cap de les tres esponges estava reforçada, 

així aquest assaig es pot considerar com un retest i és una mesura directa del 

record. A partir del segon assaig, es tornava a col·locar el reforç a l’interior de 

l’esponja reforçada. D’aquesta manera, la sessió de retenció constava de 3 

fases: extinció (assaig 1), resistència a l’extinció (assaig 2) i reaprenentatge 

(assaigs 3 i 4) (Torras-Garcia et al., 2005). 

 

Figura 19: Esquema dels quatre diferents assajos de la fase d’adquisició de la tasca DSO. 
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Com en la sessió d’adquisició, les ubicacions de les esponges s’intercanviaven 

aleatòriament entre assaigs. Les variables mesurades van ser les mateixes que 

en la sessió d’adquisició (latència de resposta, errors d’olor i errors d’omissió). 

 

Totes les sessions de DSO van ser enregistrades amb una càmera de vídeo 

(JVC, Eveiro Model GZ-X900). 

 

1.1.4 Transmissió social de preferència d’aliment (TSPA)  

Aquesta tasca conductual consisteix en què un subjecte (observador) 

interaccioni amb un altre de la mateixa espècie (demostrador) el qual ha ingerit 

recentment un aliment aromatitzat. Durant aquesta exposició, l’observador 

forma una associació entre l’olor de l’aliment aromatitzat i un component volàtil 

natural de l’alè del demostrador, el CS2. 

 

1.1.4.1 Habituació i privació 
 

Amb l’objectiu de què els subjectes observadors es familiaritzessin amb els 

recipients amb menjar en pols, es van dur a terme quatre sessions d’habituació, 

en dies consecutius o en el cas d’aquells animals que van realitzar aquesta 

tasca abans de la DSO, 3 dies consecutius més una rehabituació post-cirurgia. 

Les habituacions tenien una durada de 2 hores el primer dia, 1 hora el segon, 

45 minuts el tercer i 30 minuts el quart dia. Aquestes sessions tenien com a 

objectiu  minimitzar la possible neofòbia associada a l'aliment i l’ambient o al 

menjar en pols. 

 

Figura-?: Resumesquemèticdelsassaigs de la DSO. 

 

Figura 20: Esquema dels quatre diferents assajos de la fase test de la tasca DSO. 
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Aquesta tasca es va realitzar en caixes de fusta rectangulars negres de 50 x 25 

x 30 cm. Dins s'hi va col·locar una safata quadrada negre de plàstic Plexiglas 

(21 x 21 cm) que contenia dos suports de plàstic adjacents fixats al centre de la 

base. El menjar per a rata en pols (Scientific Animal Food & Engineering, Augy, 

France) es va introduir en recipients de vidre de 130 ml que es van col·locar 

dins els suports de plàstic. Pel que fa a les rates demostradores, les 

habituacions es van dur a terme a la seva pròpia caixa de plàstic transparent on 

s'hi va introduir una safata de Plexiglas de 21 x 10 cm amb un únic suport de 

plàstic i amb un recipient de vidre amb el menjar en pols.  

 

Durant les habituacions es mesurava la quantitat d’aliment ingerit i es 

considerava que un consum menor de 3gr en dues de les sessions esdevenia 

un criteri d’exclusió del subjecte de l’experiment. 

 

1.1.4.2 Adquisició de la Transmissió social de preferència alimentària 
(TSPA) 

 

Per a fer l'adquisició, en primer lloc el subjecte 

demostrador consumia  un dels dos aliments en pols 

aromatitzats amb xocolata (2,2%; Oxfam Fairtra, Gent, 

Belgium) o canyella (1%; Carmencita, Alicante, 

Espanya), escollit aleatòriament i de manera 

contrabalançada durant 30 minuts a la seva pròpia 

gàbia.  

 

De forma paral·lela, 10minuts després de l’inici de la 

ingesta del demostrador, els subjectes observadors 

eren sotmesos a la infusió pre-adquisició de DMSO o 

S18986, segons el grup preestablert. Immediatament 

després es retornava l’animal observador a la seva 

gàbia durant 20 minuts.  

 

Un cop passat aquest temps, el subjecte demostrador que prèviament havia 

ingerit l’aliment aromatitzat s’introduïa a la gàbia de l’animal observador i 

Figura 21: Interacció 
social entre els animals 
demostrador i 
observador en 
l’adquisició de la tasca 
TSPA. 
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s’iniciava la interacció social (figura 21), la qual durava 30 minuts. Durant 

l’adquisició es registraven les interaccions socials dels animals a fi d’avaluar el 

comportament dels subjectes. Així, es van mesurar el nombre de vegades que 

el subjecte observador ensumava el musell (variable "Sniffs musell del 

demostrador"), el cos (variable "Sniffs cos del demostrador") i la zona 

anogenital (variable "Sniffs zona anogenital del demostrador") del subjecte 

demostrador. Es va definir un sniff com una orientació menor de 2 cm al musell 

de l’observador cap el demostrador.En aquesta fase també es va mesurar el 

nombre de cops que l’animal observador es netejava (Groomings), així com 

també si hi havia algun comportament agressiu de lluita (fighting)  entre les 

dues rates. 

 

Immediatament després de la interacció social, es retornava el subjecte 

demostrador a la seva gàbia, i l’animal observador rebia la infusió de SCOP o 

PBS, segons el grup. Finalment es retornava l'animal observador a la gàbia i 

se'l mantenia en estat de privació de menjarper garantir la motivació pel menjar 

al test del dia següent. 

 

1.1.4.2 Test a les 24h i 48h de la TSPA 
 

Vint-i-quatre i quaranta-vuit hores després de la 

sessió d’interacció social, els subjectes van ser 

sotmesos als tests de preferència alimentària (figura 

22 i 23). Aquestes sessions de retenció de la TSPA 

tenien una durada de 45minuts i consistien en 

presentar al subjecte entrenat, dues opcions de 

menjar aromatitzat, un dels quals era elque s'havia 

donat a l’animaldemostradoramb el que havia 

interaccionat, l’aroma entrenat. La posició dels dos 

aliments, entrenat (ME) i no entrenat (MNO),era 

escollida de forma contrabalançada entre grups. El 

record de l’aprenentatge es basa en la següent 

premissa: si els subjectes observadors havien après 

l'associació entre l’olor de l’aliment aromatitzat i el CS2 de l’alè del 

Figura 22:Fotografia del 
test de la TSPA. 
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TEST 24h i 48h 
(45’) 

 

ADQUISICIÓ 
(30’) 

 

 

demostradoringerien una major quantitat del menjar ME, respecte a l’altre 

aliment aromatitzat presentat (MNE). 

 

Un cop finalitzada cada sessió, es va calcular el percentatge de preferència pel 

menjar entrenat amb la següent fórmula (
𝑀𝐸

𝐶𝑜𝑛𝑠𝑢𝑚𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙
) ∗ 100obtenint d’aquesta 

manera el percentatge de preferència per a cada aliment. Aquesta mesura es 

considerava com a índex d’aprenentatge de la tasca de TSPA. També es va 

mesurar la quantitat total d’aliment ingerit (𝑀𝐸 + 𝑀𝑁𝑂), a fi de controlar 

aspectes motivacionals.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Totes les sessions eren enregistrades en vídeo(JVC, Eveiro Model GZ-X900), 

amb la finalitat d'avaluar possibles efectes en la conducta exploratòria dels 

animals o en la seva activitat locomotriu.  

 

D'altra banda, per controlar un possible efecte sobre la motivació per la ingesta, 

es va controlar el consum total del menjar en els diferents grups experimentals. 

Finalment, per tal d’avaluar una possible resposta neofòbica pel menjar 

aromatitzat es va comparar el consum total de menjar durant el test amb el 

consum total de l’última sessió d’habituació al menjar en pols, el qual no 

contenia cap aroma. 

 

INFUSIÓ 
10’ PRE 

Administració 
intracerebral 
de DMSO o 

S18986 
 

 
 
 
 

 

INFUSIÓ 
POST 

Administració 
intracerebral 
de SCOP o 

PBS 

 

Figura 23: Representació esquemàtica de l’adquisició i els tests de la tasca TSPA. 
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1.1.5 Test de percepció olfactòria 

Per tal de controlar possibles efectes dels tractaments sobre la capacitat 

olfactòria dels animals, una setmanadesprés de les sessions de test es va 

realitzar una prova de percepció olfactiva.  

 

Vint-i-quatre hores abans de la realització del test, les rates van ésser 

habituades a menjar unes galetes de mantega (Brambly Hedge, Dinamarca), 

col·locant un quart de galeta en les seves gàbies habituals. Deu minuts abans 

del test, es va realitzar una infusió deS18986 o DMSO, segons el grup. La 

infusió de SCOP i la de PBS van ser realitzades 24h abans del test, 

immediatament després de la sessió d’habituació a fi d’imitar les mateixes 

condicions dutes a terme en les tasques conductuals DSO i TSPA. La prova es 

va realitzar en caixes de plàstic de 50 x 22 x 14 cm amb un fons de flocs a sota 

dels quals esva amagar una galeta de mantega, a una de les cantonades. El 

test consistia en col·locar l’animal en la part oposada de la gàbia on es trobava 

la galeta i enregistrar el temps necessari per a trobar-la i desenterrar-la de sota 

els flocs (latència de resposta).   

 

1.1.6 Prova de Camp obert 

A fi de descartar possibles efectes dels 

tractaments sobre la conducta motora dels 

animals, es va realitzar la prova de camp 

obert amb una mostra dels subjectes 

(figura 24).  

 

Els subjectes van rebre una infusió de 

S18986 o DMSO en el CPL deu minuts 

abans de la realització de la prova, excepte 

la d’SCOP i la de PBS que van realitzar-se 

24h abans de la sessió. Passats els deu 

minuts, es va introduir l'animal en una caixa 

Figura 24: Representació esquemàtica 
del laberint de camp obert i les diferents 
zones en que se subdivideix. 
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circular de fusta (50 cm x 50 cm x 35 cm) i es mesurava durant 10 minuts 

l'activitat motora de la rata mitjançant un sistema de monitorització de l'activitat 

motora (SMART, Letica, Barcelona, Spain).  

 

El software utilitzat ens va permetre mesurar la distancia total recorreguda, així 

com el numero d'entrades a cadascuna de les zones que el composen 

(circumferència externa, interna i centre), la distància recorreguda i el 

percentatge de temps que els animals passaven en la zona central de la caixa, 

delimitada virtualment (22,5 cm x 22,5 cm).  

 

1.1.7 Eutanàsia i Histologia 

 

En acabar totes les tasques conductuals, els animals van ser anestesiats amb 

una sobredosi de Pentobarbital Sòdic (Dolethal 200mg/kg, Vetoquinol S.A., 

Madrid). Seguidament van ser sotmesos a una perfusió intracardíaca, utilitzant 

una bomba de perfusió (a 70 rpm amb un cabal aproximat de 40 ml/minut. J.P. 

Selecta, S.A. Barcelona) i administrant, primer, solució salina per netejar els 

vasos sanguinis i, en segon lloc, formalina (al 10%, 200 ml de c/u). Tot seguit, 

es va procedir a l'extracció de les cànules implantades i del cervell. Els cervells 

es van submergir en formalina i es van conservar a 4ºC durant un mínim de 24 

hores, abans de ser submergits en sucrosa al 30% durant tres dies més a 4ºC.  

 

Per cada subjecte, es van obtenir seccions coronals seriades de 40 μm de gruix 

a través d’un criòstat (Cryocut 1800, equipat amb un micròtom 2020, Reichert-

Jung). Les làmines del cervell van ser posicionades en portaobjectes 

prèviament gelatinitzats i conservats a 4ºC. Finalment va realitzar-se una tinció 

amb violeta de cresil 0,5%, per a la futura observació al microscopi (Olympus 

BX 41; Olympus Optical CO, LTD, Japó). Amb  l'ajut de l'atles de Paxinos i 

Watson (1997) es vanlocalitzar les cànules i es va comprovar la correcta seva 

correcta implantació  al CPL. 

 

1.1.8 Anàlisi de dades 
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Totes les dades han estatanalitzades mitjançant el software estadístic SPSS 

v.20 (IBM). Per a l’anàlisi de la tasca DSO es va dur a terme l’anàlisi de la 

variància ANOVA per a cada sessió (adquisició, test a les 24 hores i test a les 

48 hores) i la prova de contrasts Post-HocTukey, on la variable independent és 

Grup, amb quatre categories i les variables dependents la latència a localitzar 

elreforçi el nombre d’errors. 

 

En la tasca de TSPA el grup era la variable independent ila principal variable 

dependent va ser el percentatge d’ingesta de l’aliment entrenat en el test, la 

qual vam analitzar mitjançant l’anàlisi de la variància ANOVA i la posterior 

anàlisi Post-hoc Tukey. També vam analitzar de la mateixa manera les 

variables d’interacció social com són els contactes musell-musell; musell-cos i 

musell-anogenitalaixí com les baralles i el groomingde la fase d’adquisició. En 

el cas de les dades obtingudes en les sessions de test,  també va dur-se a 

terme un test-T per a una mostra contra el valor “50” a fi de determinar si hi 

havia diferències respecte al nivell d’atzar de record (50%).A més a més, a fi de 

determinar un possible efecte neofòbicfruit de la incorporació de l’aroma a 

l’aliment en el testes va realitzar una anàlisi de mesures repetides entre la 

sessió de rehabituació i el test a les 24 hores.Finalment, es va realitzar un test 

de correlació de Pearson a fi de determinar la possible relació entre la ingesta 

de ME en els tests i els contactes d’interacció social en l’adquisició. 

 

1.2 RESULTATS 

 

1.2.1 Estat dels subjectes i mostra final  

 

Es van excloure del experiment els subjectes que van patir complicacions 

durant el procés d’intervenció estereotàxica (n=8), durant l’administració 

intracerebral dels  fàrmacs (n=3), per exemple obturació, i els que no van 

complir els criteris conductuals establerts a priori (n=7). 

 

Un cop finalitzades les tasques conductuals, les mostres histològiques van ser 

analitzades per tres investigadors de forma independent a fi de comprovar la 
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correcta implantació de la cànula al CPL. El criteri que es va seguir per a 

considerar un subjecte com a vàlid va ser observar un senyal clar de les 

cànules guia a la part superior adjacent al CPL , segons l’atles de Paxinos i 

Watson (1997). Tal i com es pot observar ala figura 25, l’anàlisi histològica va 

mostrar que la localització anteroposterior de la cànula guia de tots els 

subjectes variava entre 3,24 mm i 4,68 mm anterior a Bregma (Paxinos i 

Watson, 1997). 

 

Els subjectes que presentaven la cànula i el microinjector implantats fora del  

CPL van ser exclosos de l'anàlisi de dades principal (n=13), així com aquells en 

els que el teixit estava malmès degut al procés de microinfusió (n=1).  Així 

doncs, la mostra final de l’experiment,  un cop aplicats els criteris histològics i 

d’exclusió,  va constar de 29 subjectes per a la tasca DSO i de 32 subjectes per 

Figura 25: Microfotografia d’una secció coronal de cervell de rata tenyit amb violeta de cresil on 
s’aprecia la trajectòria de la cànula implantada al CPL (esquerra). Esquema extret de l’atles 
Paxinos& Watson (1997) de la secció coronal corresponent a AP= + 3,5mm L:±0,6mm P: -
2,9mm respecte a Bregma 
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a la tasca de TSPA (figura 26 i 27). A la taula 5 es resumeix la distribució dels 

subjectes experimentals. 
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Figura 26: Localització de la punta del microinjectoren els subjectes vàlids per la tasca DSO. 
Cercle ple: S18986; Cercle buit: Control; Quadrat ple: S18986+Scop; Triangle ple: Scop 
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Figura 27: Localització de la punta del microinjectoren els subjectes vàlids per la tasca TSPA. 
Cercle ple: S18986; Cercle buit: Control; Quadrat ple: S18986+Scop; Triangle ple: Scop 
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Grup Infusió Pre Infusió Post DSO TSPA 

S18986 S18986 PBS N=8 N=7 

CONTROL DMSO PBS N=6 N=11 

S18986+SCOP S18986 SCOP N=7 N=8 

SCOP DMSO SCOP N=8 N=6 

 N=29 N=32 

 

 

La mitjana d’edat i de pes dels subjectes alinici de l’experiment va ser de 89,3 

dies (EE = ±7,69)  i 351,1 grams (EE = ±36,02). A més a més, en la tasca 

TSPA es va utilitzar 23 animals demostradors juvenils amb una mitjana d’edat 

de 45,8 dies (EE=±3,27) i 176,6 grams (EE=±22,89) de pes .  

 

En general, el pes dels animals va tendir a disminuir al llarg de tot el procés 

experimental degut a la restricció d’aliment aplicada per tal de potenciar la 

motivació per realitzar es tasques, que eren reforçades amb menjar. La 

disminució es va observartant en els grups experimentals com en control. En la 

figura 28 podem veure el percentatge de pes respecte el pes de separació en 

algunes de les sessions destacades. Vàrem fer una anàlisi ANOVA per a 

cadascuna de les sessions representatives de les diferents fases dels 

experiments que ens va indicar que no existien diferències estadísticament 

significatives entre els diferents grups experimentals (Cirurgia, [F(3,21)=2,011, 

p=0,143], adquisició DSO [F(3,21)=2,321, p=0,105], test 24h DSO [F(3,21)=1,234, 

p=0,326], test 48h DSO [F(3,21)=1,424, p=0,265], adquisició TSPA [F(3,21)=0,270, 

p=0,846], test 24h TSPA [F(3,21)=0,400, p=0,754], test 48h TSPA [F(3,21)=0,226, 

p=0,877]).  

 

 

 

Taula 5:Distribució del nombre de subjectes per grup en l’experiment 1. 
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Figura 28: Mitjana del percentatge de pes respecte el pes de separació (100%), en diferents 
dies del període experimental: (1) dia de separació, (2) cirurgia, (3) adquisició DSO, (4)  test 
DSO 24h, (5) test DSO 48h DSO, (6) interacció social TSPA, (7) test TSPA 24h  i (8) test TSPA 
48h. 

 

1.2.2 Tasques conductuals 

 

1.2.2.1 Discriminació Simple Olfactòria  
 

Les variables dependents utilitzades per a l’anàlisi dels resultats conductuals en 

l’entrenament de la DSO, van ser la latència de resposta i el nombre d’errors 

totals en cadascun dels quatre assaigs de la sessió d’adquisició i en les 

sessions del test a les 24h i a les 48h. 

 

En la figura 29  es representa la mitjana de la latència de resposta pel diferents  

grups, en les diferents sessions de DSO. L'anàlisi ANOVA per a cadascuna de 

les sessions DSO,  va mostrar un efecte estadísticament significatiu en la 

latència de resposta correcta en el test a les 24h [F (3,25) = 3,028; P = 0,048], 

però no en l’adquisició ni el test a les 48 hores. L'anàlisi de contrasts post hoc 

de Tukey va indicar que el grup SCOP presentava un augment en la latència en 

trobar el reforç en comparació amb el grup CONTROL (P = 0,047), en el test a 

les 24h. Les latències del grup S18986 i del S18986+SCOP no es van 

diferenciar del grup CONTROL. 
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Pel que fa a la mitjana de la quantitat d'errors totals (figura 30), l'anàlisi ANOVA 

va mostrar diferències significatives en la fase d'adquisició [F (3,25) = 4,095; P 

= 0,017], però no en les sessions de tests a les 24 i 48h.L’anàlisi de contrast va 

indicar que el grup S18986 es diferenciava de forma significativa delsgrups 

CONTROL i SCOP  (P = 0,048; p=  0,019). 

 

Figura 29: Latència mitjana (±EE) en l’adquisició i els dos tests de la tasca DSO. La substància 
S18986 i el seu vehicle (DMSO) van ser administrades 10 minuts abans de la sessió 
d’adquisició, pel que fa a l’SCOP i el seu vehicle (PBS) van administrar-se just acabar la sessió 
d’adquisició. * p<0.05 
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1.2.2.2 Transmissió Social de Preferències Alimentàries 

 
L’anàlisi estadística de les dades obtingudes durant la fase d’adquisició de la 

TSPA consistia en avaluar els diferents nivells d’interacció social mostrats pels 

observadorsi demostradors (figures 31 i 32). L’anàlisi de la variància no va 

mostrar diferències significatives entre grups en les variables contactes musell-

musell [F(3,26)=0,578;p=0,635]; musell-cos [F(3,26)=0,226;p=0,877]; musell-

anogenital [F(3,26)=0,121;p=0,947]. Tampoc es van observar diferències 

estadísticament significatives quan es van analitzar altres comportaments com 

són el temps dedicat al grooming [F(3,26)=0,898;p=0,457]  i la incidència de 

baralles entre subjectes  [F(3,26)=1,264;p=0,310] (Figures 31 i 32). 

 

La variable que ens permetia determinar un correcte aprenentatge de la tasca 

era la preferència mostrada per l’aliment amb l’aroma entrenat. En la  figura 33, 

es mostra el percentatge de preferència alimentària pel ME mostrat per cada 

grup experimental. L’anàlisi ANOVA no va mostrar diferències estadísticament 

significatives entre grups en la preferència pel ME, ni a les 24 

 
Figura 30: Mitjana del nombre d’errors (±EE) en l’adquisició i els dos tests de la tasca 
DSO. La substància S18986 i el seu vehicle (DMSO) van ser administrades 10 minuts 
abans de la sessió d’adquisició, pel que fa a l’SCOP i el seu vehicle (PBS) van 
administrar-se just acabar de la sessió d’adquisició. * p<0.05 
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[F(3,28)=0,746;p=0,534], ni a les 48 hores [F(3,28)=1,251;p=0,310] després de 

l’adquisició de l’aprenentatge. 

Figura 31: Mitjana (±EE)  del nombre de contactes durant la sessió d’adquisició de la tasca 

TSPA. 

 

Figura 32: Mitjana (±EE)  del nombre de groomings i lluites entre subjectes durant la sessió 

d’adquisició de la tasca TSPA. 
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La prova T (one-sample t-test) contra la constant de 50 es va efectuar per a  

determinar si el percentatge de preferència pel ME va ser similar a l’atzar 

(50%). Cap grup va mostrar un nivell de preferència pel menjar amb el ME 

diferent a aquest valor, el que indica un baix nivell d’aprenentatge en tots els 

grups (totes les t< 1,325 i tots els p>0,21), si bé el grup control va mostra runa 

preferència superior al 60% en el primer test. 

 

 

 

 

Figura 33: Mitjana del percentatge de preferència de l’aliment entrenat (±EE) respecte el total 

de menjar consumit en els tests de la tasca TSPA. 

 

Un altra anàlisi que vàrem realitzar va ser un test de correlació de Pearson a fi 

de determinar la possible relació entre el percentatge d’ingesta de l’aliment  

entrenat en els tests i els contactes entre observadors i demostradors en la 

sessió d’interacció social. En cap de les sessions de test es detecten 

correlacions  estadísticament significatives entre les variables analitzades (test 

24h: musell: r=-0,086; cos: -0,121; ano-genital: -0,233; test 48h:r=0,226; cos: 

r=0,384; ano-genital: r=0,155). 
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Per últim, vam voler descartar possibles efectes de neofòbia en incorporar el 

menjar aromatitzat, comparant la ingesta d’aliment durant l‘última habituació (o 

rehabituació) respecte  la del primer test, mitjançant una anàlisi de la 

variànciade mesures repetides. Aquesta anàlisi va indicar un efecte 

estadísticament significatiu del factor quantitat de  menjar [F(1,28)=29,857; 

p<0,001] el qual ens indica una major ingesta en el test que en l’habituació 4, 

però les dades no ens mostren ni efecte del factor grup [F(3,28)=1,140; p=0,350], 

ni interacció entre els factors grup i menjar [F(3,28)=0,652; p=0,589]. Aquests 

resultats suggereixen que  tot i la diferència en la ingesta d’aliment en una 

sessió o altra, el patró de consum va ser similar en tots els grups. 

 

1.2.2.3 Test de percepció olfactòria 
 

L’anàlisi estadística no va mostrar diferències estadísticament significatives 

entre grups [F(3,35)=0,612;p=0,612] en la latència de resposta en trobar la 

galeta olorosa amagada,  descartant així cap efecte dels tractaments sobre la 

capacitat olfactiva dels subjectes (figura 34). 

 

Figura 34: Mitjana (±EE) de la latència (sec.) en  trobar la galeta amagada en la prova de 

percepció olfactòria.  
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1.2.2.4 Prova de Camp obert 
 

En aquesta prova conductual es van analitzar diferents variables relacionades 

amb l’activitat motora, com són la distància recorreguda en les diferents regions 

del camp obert i la velocitat de locomoció. L’anàlisi estadística va mostrar 

diferències estadísticament significatives entre els grups, pel que fa al total de 

distància recorreguda al centre del laberint [F(2,15)=3,811;p=0,05] l’anàlisi post-

hoc va determinar que el grup SCOP es diferenciava significativament del grup 

CONTROL (p=0,045). Aquest resultat podria suggerir un possible efecte 

ansiolític de l’SCOP ja que va caminar més per les zones centrals que el grup 

CONTROL. En canvi, en la resta de variables analitzades no es van detectar 

diferències estadísticament significatives entre grups (velocitat mitjana a la 

perifèria [F(2,15)=2,022;p=0,172]; distancia recorreguda a la perifèria 

[F(2,15)=2,552;p=0,116]; velocitat mitjana al centre [F(2,15)=0,633;p=0,547]). 
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EXPERIMENT 2: Efectes de l’administració de muscimol al PFn 
i d’S18986 al CPL en les tasques DSO i TSPA 

 

El present experiment tenia com a principal objectiu investigar si la infusió 

bilateral de S18986 alCPL podia revertir els possibles dèficits induïts per la 

infusió bilateral de muscimol al PFn del tàlem en dues tasques olfactives: DSO i 

TSPA. Ambdues es consideren tasques apetitives de memòria olfactiva i han 

demostrat ser sensibles a la funció del CPL i PFn (Figura 35). 

 

2.1 MATERIALS I MÈTODES 

 

 
 

2.1.1 Cirurgia estereotàxica: 

 

Al igual que a l’experiment 1, els animals de l’experiment 2 eren intervinguts un 

cop completades les tres sessions d’habituació de les tasques DSO o TSPAi 

les tasques comportamentalseren contrabalancejades. Per a la realització de 

l’experiment 2 es van utilitzar els mateixos procediments descrits en 

l’experiment 1 (apartat 1.1.1), però amb algunes variacions.  

 

 
Figura 35:Esquema resum de les fases del experiment 2. 
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Utilitzant el mateix aparell d’estereotàxia, en aquest experiment van implantar-

se dues cànules bilaterals (PlasticsOne, Bilaney Consultants GMBH, 

Düsseldorf, Germany): una al CPL (coordenades AP:+3.5mm respecte Bregma, 

±0.6 respecte la cissura medial i -2.9mm respecte la superfície del crani) i una 

altra al PFn (-4.1mm respecte Bregma, ±1.0mm respecte la cissura medial i -

6.5mm respecte la superfície del crani) (Paxinos & Waison, 1997). Dins de 

cadascuna de les cànules, s’hi va col·locar eldummystyletabans de  enroscar-hi 

el tap corresponent.Després de la cirurgia es va suturar la incisió i va aplicar-

s’hi antisèptic (Topionic®, Esteve, Barcelona, Spain). 

 

Després de la intervenció, els animals es retornaven a la seva gàbia, la qual 

estava col·locada sobre una manta elèctrica. Un cop desperts, els animals 

tornaven a l’estabulari on disposaven de menjar i aigua ad libitum i entraven en 

un període post-operatori de 5 dies. Un cop finalitzat aquest  període es 

reiniciava la privació d’aliment i es prosseguia amb les proves conductuals, 

rehabituació, habituació a la microinfusió i adquisició i tests de les tasques DSO 

o TSPA. 

 

2.1.2 Microinfusions 

 

Com en el cas de l’experiment 1, en aquest estudi s’injectaven diferents 

substàncies a través de les cànules, tot i que en aquest cas ambdues 

administracions es realitzaven pre-entrenament. Deuminuts abans de la sessió 

d’adquisició de DSO i TSPA s’administravaal CPLuna dosi de 6 μg de la 

substància S18986 per 1000µl de DMSO o d’aquesta mateixa quantitat de 

DMSO, en el cas del grup control. I cinc minuts abans de la sessió d’adquisició 

s’administrava al PFnuna dosi de 0,09µg de muscimolper 0,3µl de PBS o 

aquesta mateixa quantitat de PBS pel grup control.Tant la concentració com el 

volum de muscimol, PBS, DMSO i S18986 es va establir a partir d'estudis 

previs (Brown et al., 2010). 

 

2.1.3 Fase conductual: DSO, TSPA, test de camp obert  i prova de 
percepció olfactòria 
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Els paradigmes conductuals i les habituacions prèvies pels que van passar les 

rates són els mateixos que en l’experiment 1 de la present tesi doctoral.De la 

mateixa manera que en l’experiment anterior, es  restringia l’aliment fins el 85-

90% respecte el seu pes inicial durant tot l’experiment excepte durant el 

període postoperatori. 

 

Respecte a la TSPA, els  animals demostradors utilitzats van ser els mateixos 

que per l’experiment 1. 

 

2.1.4 Anàlisi de dades 

 

El tractament de les dades per aquest experiment va ser exactament el mateix 

que per a l’experiment 1. (Veure apartat 1.1.8). 

 

2.2 RESULTATS 

 

2.2.1 Estat dels subjectes i mostra final  

 

Un cop finalitzades les tasques conductuals i realitzats el procediments de 

perfusió i histologia,  les mostres recollides en el criòstat van ser analitzades 

per tres investigadors de forma independent a fi de comprovar la correcta 

implantació de les cànules al CPL i al PFn. Segons l’atles de Paxinos i Watson 

(1997),  les regions d’interès comprenen des de Bregma +3,24 mm a +4,68mm 

pel que fa al CPL i des de -3,8 a -4,52 respecte Bregma pel que fa al PF 

(Figura 36). Aquells subjectes que presentaven la cànula fora d’aquest rang 

van ser eliminats de l’experiment (n=7), així com aquells que no van complir els 

criteris conductuals fixats  (veure apartat 1.1.3.2) (n=2 en la tasca DSO) o van 

presentar problemes en la cirurgia (n=6) (figures 37 i 38). 
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Figura 36: Microfotografia d’una secció coronal tenyida amb  violeta de Cresil on s’observa la trajectòria i 
punta de la cànula implantada al CPL (esquerra) i al nucli PF (dreta), en una representació esquemàtica 
extreta de l’atles Paxinos& Watson (1997).  
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Així doncs, en la taula 6 es resumeix la mostra final de subjectes per 

acadascuna de les tasques. 

 

GRUP 

EXPERIMENTAL 

Infusió Pre (10’) Infusió PRE (5’) DSO TSPA 

S18986 S18986 PBS N=9 N=12 

CONTROL DMSO PBS N=7 N=10 

S18986+MUSC S18986 MUSC N=9 N=5 

MUSC DMSO MUSC N=12 N=12 

   
N=37 N=39 

 

Taula 6: Mostra final per a l’experiment 2 

 

 

 

 

 

 

DSO 
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Figura 37:Representació esquemàtica de la localització de la punta del microinjector al CPL i 
PFn per alssubjectes vàlids per a la tasca DSO.Cercle ple: S18986; Cercle buit: Control; 
Quadrat ple: S18986+Muscimol; Triangle ple: Muscimol 
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TSPA 
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Els animals utilitzats en aquest experiment tenien una mitjana de 87,4 dies 

d’edat (EE=±14,46) i 341,7 gr de mitjana de pes (EE=±28,37). 

 

En general,com en el cas de l’experiment 1, el pes dels animals va tendir a 

disminuir al llarg de tot el procés experimental degut a la restricció d’aliment. 

Els resultats no mostren cap diferència estadísticament significativa entre els 

grups, excepte en el dia de la cirurgia,  i per tant podem descartar un efecte de 

Figura 38:Representació esquemàtica de la localització de la punta del microinjector al CPL i 
PFn per alssubjectes vàlids per a la tasca TSPA.Cercle ple: S18986; Cercle buit: Control; 
Quadrat ple: S18986+Muscimol; Triangle ple: Muscimol 
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la motivació per la ingesta en els resultats conductuals [F(3,33)=3,574, 

p=0,024], [F(3,33)=1,221, p=0,318] [F(3,33)=2,072, p=0,123], [F(3,33)=0,978, 

p=0,415], [F(3,33)=0,389, p=0,762], [F(3,33)=0,348, p=0,791], [F(3,33)=0,206, 

p=0,891] (veure figura 39). 

 

 

 

 

 

 

2.2.2 Tasca DSO 

 

Aligual que en l’experiment anterior, les variables a analitzar en aquesta tasca 

eren les latències a trobar el reforç dins de l’esponja reforçada i el nombre total 

d’errors comesos en les fases d’adquisició i en les dues sessions de test 

(figures 40 i 41).  

 

Figura 39: Mitjana del percentatge de pes respecte el pes de separació (100%), en diferents 
dies del període experimental: (1) dia de separació, (2) cirurgia, (3) adquisició DSO, (4)  test 
DSO 24h, (5) test DSO 48h DSO, (6) interacció social TSPA, (7) test TSPA 24h  i (8) test TSPA 
48h. 
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L’anàlisi ANOVA mostra diferències significatives entre grups en la mitjana de 

les latències de resposta dels quatre assajos de l’adquisició, 

[F(3,33)=3,609;P=0,023]. L’anàlisi de contrasts post hoc ens mostra que 

concretament els grups que es diferenciaven eren el grup muscimol respecte al 

grup S18986 (p=0,035); així com també es va detectar una tendència a la 

significació estadísticaentre els grups muscimol i CONTROL (p=0,059). Pel que 

fa al nombre d’errors mesurats en la sessió d’adquisició, l’anàlisi estadística no 

va indicar l’existència d’un efecte del factor GRUP en la sessió d’adquisició de 

la DSO. 

 

Pel que fa a les sessions de test a les 24 i a les 48h, l’ANOVA no va mostrar 

diferències estadísticament significatives en les latències de respostes dels  

diferents grups [F(3,33)=0,132;p=0,940]; [F(3,33)=0,816;p=0,494],  ni tampoc 

en el nombre d’errors comesos en ambdues sessions [F(3,33)=0,314;p=0,815]; 

[F(3,3)=0,161;p=0,922]. 

 

Figura 40:Latència mitjana (±EE) en l’adquisició i els dos tests de la tasca DSO. La substància 
S18986 i el seu vehicle (DMSO) van ser administrades 10 minuts abans de la sessió 
d’adquisició, pel que fa al muscimol i el seu vehicle (PBS) van administrar-se 5 minuts abans de 
la sessió d’adquisició. * p<0.05 
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Figura 41:Mitjana del nombre d’errors (±EE) en l’adquisició i els dos tests de la tasca DSO. La 
substància S18986 i el seu vehicle (DMSO) van ser administrades 10 minuts abans de la 
sessió d’adquisició, pel que fa al muscimol i el seu vehicle (PBS) van administrar-se 5 minuts 
abans de la sessió d’adquisició. * p<0.05 

 

2.2.3 Tasca TSPA  

 

Al igual que en l’experiment anterior, l’anàlisi estadística en aquesta tasca 

consistia, d’una banda, en avaluar la interacció social mostrada pels 

observadors i demostradors durant l’adquisició i, d’altra banda, en avaluar 

possibles diferències pel que fa al percentatge de preferència de ME respecte 

MNE .  
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L’anàlisi de la variància no va mostrar diferències significatives entre grups en 

les variables contactes musell-musell [F(3,31)=0,437;p=0,728]; musell-cos 

[F(3,31)=0,326;p=0,807]; musell-anogenital [F(3,31)=0,512;p=0,677]. Tampoc 

es van observar diferències estadísticament significatives quan es va analitzar 

altres comportaments com són el temps dedicat al grooming 

[F(3,31)=1,099;p=0,364]  i la incidència de baralles entre el demostrador i 

l’observador [F(3,28)=0,388;p=0,763] (veure figures 42 i 43). 

Figura 42: Mitjana (±EE)  del nombre de contactes durant la sessió d’adquisició de la tasca 

TSPA. (C) Mitjana (±EE)  del nombre de groomings i lluites entre subjectes durant la sessió 

d’adquisició de la tasca TSPA. *p<0.05 
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Figura 43: Mitjana (±EE)  del nombre de groomings i lluites entre subjectes durant la sessió 
d’adquisició de la tasca TSPA. *p<0.05 

 

A la  figura 44, es mostra el percentatge de preferència alimentària pel menjar 

entrenat en les dues sessions de test de la TSPA. L'anàlisi estadística no va 

mostrar diferències estadísticament significatives entre grups  en la preferència 

per l’aliment entrenat a les 24 hores [F(3,35)=0,151;p=0,928], però si a les 48 

hores [F(3,35)=5,474;p=0,003. L’anàlisi de contrasts post-hoc va mostrar que el 

grup CONTROL mostrava diferències significatives respecte al muscimol 

(p=0,013) i respecte al grup que ha rebut muscimol i S18986 (p=0,006). 

 

La prova T (one-sample t-test) contra la constant de 50 es va efectuar per a  

determinar si el percentatge de preferència pel ME va ser similar a l’atzar 

(50%). Només un grup, el control, va mostrar un nivell de preferència pel 

menjar amb l'aroma entrenat diferent al nivell d'atzar durant el test a les 48 

hores (t(9)=9,600; p<0,001). La resta de grups i també el grup control en el test 

a les 24 hores no van menjar un percentatge d’aliment entrenat superior al 

nivell d’atzar, així sembla ser que les dades ens mostren un baix nivell 

d'aprenentatge en tots els grups al igual que va passar en l’experiment 1 (totes 

les t< 1,166 i tots els p>0,141). 
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Figura 44: Mitjana del percentatge de preferència de l’aliment entrenat (±EE) respecte el total 

de menjar consumit en els tests de la tasca TSPA. *p<0.05; **p<0.01 

 

A fi de determinar la possible relació entre la interacció social de la sessió 

d’adquisició de la TSPA  i el nivell d’aprenentatge, es va analitzar la correlació 

entre els diferents comportaments d’interacció enregistrats i la preferència 

alimentària mostrada en les sessions de test a les 24 i a les 48h. En cap test es 

va detectar cap correlació estadísticament significativa entre la ingesta i la 

interacció social (musell: r=0,188; cos: 0,040; ano-genital: 0,076) i en el test a 

les 48h r=-0,045; cos: r=-0,116; ano-genital: r=0,065). 

 

Finalment es va realitzar una anàlisi de la variància amb mesures repetides per 

avaluar la possible neofòbia al aliment aromatitzat. Els resultats indiquen un 

efecte estadísticament significatiu del factor quantitat de  menjar [F(1,35)=23,912; 

p<0,001], el qual ens indica una major ingesta en el test que en l’habituació 4. 

Pel que fa al factor grup i, a diferència del’experiment anterior,en es demostra 

estadísticament significatiu [F(3,35)=3,289; p=0,032], però no la interacció grup X 

menjar [F(3,35)=1,248; p=0,307]. Aquests resultats semblen indicar que no hi ha 

neofòbia al menjar en cap dels grups experimentals, ja que tots els grups van 
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consumir més aliment en el test que a l’última habituació. No obstant,els grups 

S18986 i S18986+muscimol van menjar encara més que els grups CONTROL i 

muscimol, tant en l’habituació com en el test. Es pot descartar, però, unefecte 

del fàrmac S18986 ja que els subjectes no van rebre l’administració fins 

després de l’habituació 4, el que suggereix una diferència atzarosa. 

 

2.2.4 Prova de Camp obert 

 

L’anàlisi de la variància no va mostrar diferències estadísticament  significatives 

entre els diferents grups, en cap de les variables enregistrades en el camp 

obert: distància recorreguda a la perifèria [F(3,22)=1,394;p=0,275]; distància 

recorreguda al centre [F(3,22)=0,401;p=0,754]; distància total recorreguda 

[F(3,22)=1,370;p=0,282]; mitjana de velocitat a la perifèria [F(3,22)=2,055;p=0,140]; 

mitjana de velocitat al centre [F(3,22)=1,272;p=0,312] i mitjana de velocitat al 

centre [F(3,22)=2,030;p=0,144]. 

 

2.2.5 Prova de percepció olfactòria  

 

L’anàlisi estadística per la latència de resposta mesurada en aquesta prova no 

va mostrar diferències estadísticament significatives entre grups 

[F(5,37)=0,804;p=0,555], fet que permet descartar un efecte dels tractaments 

administrats sobre la percepció olfactòria (figura 35).  
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Figura 45:Mitjana de latència de resposta en segons (+EE) en la prova de percepció olfactòria 
dels 4 grups experimentals. 

 

EXPERIMENT 3: Efectes de l’administració de DCS a l’escorça 
prelímbica sobre la memòria de treball en animals envellits i 
joves. 

En el present experiment es va avaluar si l'administració de DCS, un agonista 

parcial que s’uneix al lloc d'unió de la glicina en els receptors NMDA, era capaç 

de millorar la MT, la flexibilitat cognitiva i la memòria a curt i a llarg termini en 

rates adultes (3 mesos) i velles (24 mesos), utilitzant els paradigmes DMTP i la 

seva reversió DNMTP, en gàbia de condicionament equipada amb palanques 

retràctils i estímuls visuals i auditius,  i  el laberint en Y (figura 46).  
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Figura: 46: Esquema resum de les fases de l’experiment 3. (Durada límit en sessions). 

 

El procediment bàsic del protocol DMTP començava presentant a l’animal 

experimental una de les dues palanques retràctils amb que s’equipava la gàbia 

de condicionament, la palanca o element "mostra". A continuació, i després 

d’uns determinats intervals de demora, es presentaven dues palanques a la 

vegada i l’animal havia de prémer la palancamostra per tal d’obtenir el reforç 

(pellet de sacarosa). En la versió DNMTP, la resposta correcta consistia en 

prémer la palanca diferent a la mostra. 

 

Prèviament, es va realitzar una prova pilot a fi de validar el correcte 

funcionament metodològic i optimitzar els protocols experimentals a utilitzar 

(DMTP, DNMTP). Es pretenia també establir uns criteris conductuals de 

superació i d’exclusió. 
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3.1 Prova Pilot 

3.1.1 MATERIALS I MÈTODES 

3.1.1.1 Subjectes 
 

En aquest estudi pilot, es van utilitzar  8 rates mascle Wistar de 92 dies de 

mitjana d’edat (EE±1,07) i 430 grams de mitjana de pes (EE±35,14 gr) 

procedents de l’estabulari de Psicobiologia de la UAB i estabulades en gàbies 

de plàstic transparent homologades (veure apartat III.II). Les condicions 

ambientals, tal i com en els experiments anteriors, constaven d’un cicle de llum 

artificial de 12 hores, una temperatura entre els 20ºC i els 23ºC i una humitat 

entre el 40% i el 70%. 

 

3.1.1.2 Gàbies de Condicionament 
 

El desenvolupament de les tasques conductual es va realitzar mitjançant 

gàbies de condicionament (Panlab.l.u., HarvardApparatus, Espanya) les quals 

estaven controlades mitjançant el software Packwin v2.0.03 que permetia la 

programació dels diferents protocols i  l’enregistrament de les dades 

obtingudes. Les caixes de condicionament estaven ubicades a l’interior d’una 

caixa insonoritzada (65cm X 55cm X 50cm) amb una llum ambiental i un circuit 

de ventilació. Les caixes de condicionament (26cm x 26cm x 26cm) disposaven 

de diferents tipus d’estímuls (palanques, llums i sons),  els quals podien ser 

programats de forma diferencial segons el protocol a utilitzar. 

 

En la figura 47 s’indiquen els principals elements de la gàbia utilitzats en les 

sessions de MT. Com es pot observar, en una de les parets de la gàbia hi ha 

dues palanques, una a cada extrem, i dos llums a la part central (Home Light i 

Llum de Palanca). A la banda oposada de la gàbia, a la part central, hi ha un 

llum (Llum de Menjadora) i l’obertura on es dispensava el menjar. 
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3.1.1.3 Habituació 
 

Durant la primera setmana es va sotmetre els animals a sessions 

diàriesdehandlingsuau de 10 minuts. Durant aquest , els animals disposaven 

debeguda ialiment ad libitum (maintenance pellets, HarlanLaboratories). 

 

Un cop aquest període havia conclòs, va iniciar-se una privació d’aliment 

progressiva a fi de reduir el pes de l’animal fins el 85-90% respecte el seu pes 

de separació, per així facilitar el condicionament operant apetitiu posterior. 

Després d’una setmana de privació d’aliment, els animals van ser habituats al 

reforç que s’utilitzaria en la tasca de MT, pellets ensucrats (DustlessPrecision 

Pellets 45 mg, Bio-Serv). Aquesta habituació es feia en dos dies diferents, i 

durant el primer dia es van col·locar 25 pellets a l’interior d’una placa de petri i 

aquesta va situar-se a l’interior de pròpia gàbiade l’animal. Durant aquesta 

habituació a l’aliment no hi havia una durada límit de temps establerta, l’únic 

requisit era el consum de la totalitat dels pellets. 

 

El dia següent, les rates van ser habituades a les gàbies experimentals on es 

realitzaria la tasca de MT. Aquesta sessió d’habituació va consistir en col·locar 

una placa de petri amb25 pellets a l’interior de lagàbia de condicionament, el 

més a prop possible del dispensador d’aliment de la mateixa. Durant aquesta 

Figura 47: Fotografia de la caixa de condicionament i els diferents ítems que la composen. (A) 
palanques retràctils, Home Light i Llum de palanca. (B) llum de menjadora i menjadora. 
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sessió tots els elements de la gàbia (senyals  lluminoses, auditives, palanques, 

etc., estaven apagats o no disponibles. Només estava encesa la home light, 

una llum a l’interior de la gàbia que indica l’experiment està en marxa. Aquesta 

llum s’apagava automàticament al cap d’una hora, indicant així la finalització de 

la sessió i, per tant, també del temps màxim del que disposava l’animal per a 

ingerir l’aliment.  

 

3.1.1.4 Adquisició de la resposta condicionada 
 

Les primeres sessions a la gàbia de condicionament van ser diferenciades sota 

el nom d’Aprenentatge 1 (AP1) i Aprenentatge 2 (AP2). La fase AP1, tenia com 

a objectiu que l’animal associés la palanca al reforç.En aquesta sessió, una de 

les dues palanquesque s’utilitzarien en la tasca de MT, es presentava 

aleatòriament i es mantenia disponible fins que l’animal la premia. La durada 

límit de la sessió era de tres hores, i es considerava superada si l’animal ingeria 

100 pellets. En cas de no ser superada i exhaurir-se el temps, la sessió es 

repetia a les 24h. 

 

La sessió AP2 s’iniciava 24h després del dia d’assoliment de la sessióAP1. 

Durant aquesta fase AP2, l’animal havia d’aprendre que per a accedir a les 

palanques, abans calia introduir el musell a la menjadora (resposta de nose-

poke). Un cop l’animal feia nose-poke, una de les dues palanques es 

presentava de forma aleatòria i es mantenia disponiblefins a ser premuda.Un 

cop premia la palanca, es dispensava el reforç. La durada límit d’aquesta 

sessió era de tres hores o bé s’havien de realitzar100 respostes de prémer la 

palanca. El criteri de consecució màxim es va establir en 4 sessions. Si no es 

superava la fase AP2, l’animal era exclòs de l’experiment. 

 

3.1.1.5 Protocol MTP(Matchingto Position) 
 

Aquesta fase experimental s’iniciava amb la presentació aleatòria d’una de les 

dues palanques que exercia una la funció de mostra. Un cop premuda, activava 

la llum de menjadora, la qual era un estímul per a indicar a l’animal que es 

dirigís cap a la menjadora i fes nose-poke. Només en aquest cas, s’entrava en 



Treball Experimental 

129 
 

la fase de disponibilitat d’ambdues palanques i del reforç, sempre i quan es 

premés la palanca que prèviament s’havia mostrat.El fet d’haver de fer nose-

pokeper tal d’activar les palanques, evitava que l’animal pogués assolir la tasca 

utilitzant estratègies no relacionades amb la MT.Si es premia la mateixa 

palanca que s’havia presentat d’inici es rebia un pellet, en cas contrari s’entrava 

en un període de timeoutde5 segons en el qual tots els elements de la gàbia 

eren desactivats momentàniament. La demora entre la retirada de la palanca 

mostra i l’aparició de les dues palanques depenia del temps que el subjecte 

trigués en fer el nose-poke. Passat el període de timeouto després d’una 

resposta correcta, es donava un període de 5 segons com a temps entre 

assaigs. Un cop finalitzat aquest temps es repetia novament tot el procés. 

 

En resum, aquesta tasca  constava de dues fases, la de mostra on apareixia 

una única palanca, i la de elecció, on el subjecte havia d’escollir entre les dues 

palanques (figura 48). Si s’escollia la palanca que prèviament havia aparegut 

com a mostra, s’administrava un pellet; en cas contrari s’aplicava el període de 

timeout. 

 

 

 

Figura 48: Esquema de les diferents  fases dels paradigmes MTP i NMTP. A la fase de 
“mostra” l’animal prem una palanca no reforçada, seguidament ha de introduir el musell a la 
menjadora i finalment a la fase  d’ “elecció”  ha de triar entre les dues palanques disponibles. 
En la tasca MTP la resposta correcta és prémer la mateixa palanca que ha sigut presentada 
anteriorment mentre que a la tasca NMTP la palanca que s’ha de prémer es la contrària a la 
mostra. Les respostes correctes impliquen el reforç d’un pellet ensucrat i les incorrectes un 
timeout de 5 segons. 
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Aquestes sessions d’entrenament tenien una durada de 60minuts i es repetien 

diàriament. Al finalitzar cada sessió MTP, es calculava el percentatge de 

respostes s i si aquest era del 80% o superior en dues sessions consecutives  

es considerava que l’animal havia superat aquesta fase experimental. 

 

3.1.1.6 Protocol DMTP (Delayedmatching to position) 
 

El factor que diferencia els protocols DMTP iMTPés la incorporació d’una 

demora entre les fases de mostra ielecció. Així doncs, un cop fet el nose-poke 

a la menjadora després de prémerla palanca en la fase de mostra,no es 

presentaven les dues palanques de forma immediata sinó que s’aplicaven uns 

intervals variables de demora. Així doncs, era necessari recordar durant un 

període de temps quina era la palanca mostra, per a així poder respondre 

correctament durant la fase elecció (veure figura 50). Aquesta demora és la que 

va permetre avaluar la MT, tenint en compte que quant més llarga fosla 

demora, més es dificultaria el record (Blockland et al., 2004). 

 

Durant aquesta prova pilot vam utilitzar quatre demores: 4, 8, 16 i 32 

segonsons, que es presentaven en aquest mateix ordre a mesura que els 

subjectes mostraven un correcte aprenentatge. Aquests intervals van ser 

seleccionats en funció dels resultats obtinguts en d’altres estudis 

científics(Blokland et al. , 2004; Mcquail et al., 2016). 

 

El criteri conductual que permetia passar d’una demora a la següent es va fixar 

en un mínim de 80% de respostes correctes en dues sessions consecutives. 

D’aquesta manera, es va anar incrementant la dificultat de la tasca 

progressivament a fi d’examinar com evolucionava la corba d’aprenentatge 

(Veure figura 49) i d‘observar quin era el grau de dificultat dels intervals 

escollits.La penalització en cas d’error, novament, era untimeout de 5 segons. 

Per altra banda, si la resposta era correcta el subjecte rebia un reforç d’un 

pellet. 
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Figura 49:Exemple de la corba d’aprenentatge d’un dels subjectes de la prova pilot. Com més 
llarg és l’interval de demora, més baix és el percentatge de respostes correctes.  

 

 

 

Figura 50:Esquema de les tasques DMTP i DNMTP. La diferència amb les fases MTP i NMTP 
radica enla incorporació de la Fase “demora”, que s’inicia un cop l’animal introdueixel musell a 
la menjadora. Aquesta demora aplicada era d’entre 4 i 32 segons  i tot seguit es presentaven 
les dues palanques (fase elecció). La resposta correcta en la DMTP i la MTP és en ambdós 
casosla mateixa, prémer la palanca presentada inicialment. 

 

3.1.1.7 Anàlisi estadística 
 

En aquest experiment, vam dissenyar un protocol en el qual els animals 

canviaven d'un paradigma (una demora determinada) a un altre quan assolien 

un criteri establert. Com a resultat, per a cada sessió experimental la quantitat 
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de subjectes variava. Per aquesta raó,  es van avaluar els efectes dels 

tractaments administrats al CPL sobre la MT i la flexibilitat cognitiva mitjançant 

l'anàlisi de supervivència Kaplan-Meier. Aquesta prova ens va permetre 

realitzar una comparació entre grups pel que fa a la quantitat de sessions 

necessàries per assolir el criteri d’aprenentatge. 

 

3.1.2 Resultats 

 

3.1.2.1 Tasca MTP 
 

Un dels objectius d’aquest estudi pilot era determinar la corba d’aprenentatge, 

segons els paràmetres establerts, i avaluar el nombre mínim de sessions 

requerides per assolir la tasca abans de començar l’experiment d’administració 

dels fàrmacs. 

 

La figura 51 ens mostra, a partir de l’anàlisi de la supervivència de Kaplan-

Meier, les  sessions requerides pels subjectes d’aquest experiment per assolir 

el criteri d'aprenentatge (80% respostes correctes en dues sessions 

consecutives).En aquesta gràfica podem observar que un dels vuit 

subjectesparticipants en aquest estudi pilot, va superar la tasca en només 5 

sessions,mentre que el 75% dels subjectes la van superar en 36 sessions. En 

qualsevol cas, la mitjana de sessions que es van necessitar va ser de 18,3 

(±10,4). Dos subjectes d’aquest estudi van necessitar 57 sessions, i vam 

decidir retirar-los de l’experiment ja que no mostraven cap indici de millora en la 

seva execució. 
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Figura 51:Corba de supervivència que representa la proporció acumulada de subjectes queen 
cada sessió d'entrenament havien aconseguit el criteri d'aprenentatge. L’eix de les X mostra el 
nombre de sessions de la tasca MTP, l’eix de les Y mostra el percentatge acumulat de 
subjectes que van superat la tasca MTP. 

3.1.2.2 Protocol Delayed Matching To Position 
 

 

A B 
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L’anàlisi de la supervivència 

de Kaplan-Meier (figura 52) 

ens indica que amb 8 sessions 

el 100% dels subjectes 

assolien el criteri 

d’aprenentatge quan 

s’aplicava una demora de 4 

segonsentre les fases mostra i 

elecció.La mitjana de sessions 

necessàries per a superar 

aquesta tasca, va ser de 3,17 

sessions (±2,4). Quan la 

demora va ser de 8 segons, el 

100% dels subjectes van 

requerir de només 3 sessions per assolir el criteri d’aprenentatge, amb una 

mitjana de 1,83 sessions (±0,75). El següent interval de demora a aplicar va ser 

el de 16 segons i amb aquest increment els animals van començar a baixar el 

seu rendiment. En aquest cas, només el 50% dels subjectes van superar la 

tasca en 8 sessions. En global, la mitjana va ser de 18,2 sessions (±19,5). 

Malgrat que la durada de la tasca va ser  fins a 50 sessions, no tots els 

subjectes van assolir el criteri d’aprenentatge (n=2). Finalment va fer-se un 

últim increment en la dificultat augmentant la demora fins als 32 segons, on es 

va evidenciar l’alta demanda de MT ja que cap dels subjectes la va superar.  

 

Aquest estudi pilot ens va mostrar que, lògicament, es donavaun empitjorament 

en l’execució de la tasca com més gran era la demora entre les fases mostra i 

elecció. En qualsevol cas, ja que el nostre objectiu posterior consistia en provar 

l’efectivitat de l’administració desubstàncies capaces de facilitar la tasca, 

interessava mantenir demores que suposessin una d’alta dificultat, entre el 16 i 

el 32segons. 

 

3.2 EXPERIMENT 3 

 

Figura 52: Anàlisi de la supervivència de Kaplan-
Meier per a la tasca DMTP. (A) El 100% dels 
subjectes superen la tasca quan s’estableixen  4 
segons de demora (B) El 100% dels subjectes 
superen la tasca quan s’estableixen 8 segons de 
demora.(C) El 83% dels subjectes superen la 
prova quan la demora és de 16 segons. 

C 
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3.2.1 MATERIALS I MÈTODES 

 

3.2.1.1 Subjectes 
 

Per a la realització de l’experiment 3 es va utilitzar un total de 52 rates 

masclede la soca Wistar, 24 d’ellesadultesde 90 dies de mitjana d’edat 

(EE=±10,6) i 410,1grams de mitjana de pes (EE=±50,75) i 28  rates velles  

de748,7 dies de mitjana d’edat (EE=±24,58) i 543,6 grams de mitjana de pes 

(EE=±53,13). Els animals van ser estabulats sota les mateixes condicions 

ambientals ja descrites en els experiments anteriors (veure apartat III.I).  

 

Per tal de garantir motivació per a la tasca reforçada amb menjar, els subjectes 

joves van rebre una restricció d’aliment,a partir de completar la setmana inicial 

de handling, fins a assolir un percentatge de85-90% respecte el seu pes de 

separació. La restricció d’aliment del animals vells va ser lleugerament superior, 

entre el 80-85%ja que algunes dades apunten que amb l’edat es tendeix a 

menjar menys i a trobar el menjar menys apetitiu (Giezenaar et al., 2016) i, per 

tant, cal augmentar la restricció per augmentar la motivació. D’altra banda, els 

animals vells havien rebut una dieta des dels 4 mesos d’edat de 15 grams de 

menjar diari per tal d’evitar problemes de salut en anar envellit  (Morgan et al., 

2017). 

 

3.2.1.2Habituació i aprenentatgede la resposta condicionada (AP1, AP2) 
 

Tal com s’ha descrit en l’experiment pilot, els subjectes van ser habituats al 

contacte amb l’experimentador mitjançant les sessions de handlingi 

d’habituació al reforç, així com a la caixa de condicionament. Tambées van 

realitzar els entrenaments en les fases prèvies AP1 i AP2, mantenint els 

mateixos criteris que en la prova pilot. L’únic canvi introduït va ser la possibilitat 

de modelarmanualment (reforçar conductes d’aproximació a la palanca) 

l’aprenentatge dels subjectes durant l’AP1, en el cas que tinguessin dificultat 

per associar la palanca amb l’obtenció del reforç. Aquest fet es va observar 

principalment en el cas dels animals envellitsdegut a que mostraven una 
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conducta menys activa, i es va considerar la fase AP1 superada quan el 

subjecte obtenia 100 pelletssense moldejament.. 

 

3.2.1.3 Cirurgia Estereotàxica  
 

Un cop superats els aprenentatges AP1 i AP2,els subjectes tenien accés ad 

libitum a l’aliment durant els diesnecessaris per recuperar el 90- 95% del seu 

pes respecte la separació, a fi de d’evitar possibles complicacions durant la 

intervenció degudes  a una excessiva pèrdua de pes.  

 

Els procediments quirúrgics d’implantació de la cànula bilateral al CPF van ser 

exactament iguals als explicats en l’experiment 1(veure apartat 1.1.1), 

(coordenades AP +3.5mm respecte Bregma, ML ±0.6 respecte la cissura 

medial i P -2.9mm respecte la superfície del crani). 

 

3.2.1.4 Tasca MTP 
 

Cinc dies després de la intervenció estereotàxica, es va reiniciar el procés de 

privació i un cop assolit de nou es va sotmetre als subjectes a un nou 

paradigma de treball, la tasca MTP. En aquesta tasca no vam incorporar cap 

canvi substancial respecte a la utilitzada en la prova pilot (veure apartat 

3.1.1.5), vam establir com a criteri una durada màxima de la tasca de 23 

sessions,en el cas dels animals joves, i de 65 sessions pels animals vells. El 

criteri conductual d’aprenentatge va ser d’un 80% derespostes correctes durant 

dues sessions consecutives.  

 

3.2.1.5 Microinfusió 
 

Durant la fase MTP, en cada sessió que els animals assolien un 80% de 

respostes correctes se’ls habituava al procés de microinfusió. Aquest 

procediment consistia en immobilitzar la rata amb l’ajuda d’un drap i posicionar-

la al costat de la bomba d’infusió per retirar-li el tap de la cànula. Durant aquest 

procediment s’engegava la bomba i es movia el dummy stylet a fi de simular el 

procediment que es realitzaria per infundir DCS. 
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3.2.1.6 Tasca DMTP 
 

A la tasca DMTP és on es comença a mesurar la MT gràcies a la incorporació 

de les demores entre la presentació de la palanca de mostra i la resposta 

d’elecció. Una de les diferències que vam incorporar respecte a la prova pilot 

fou la presentació dels diferents delays de forma semialeatòria, així com la 

incorporació d’una demora de 24 segons. Les demores podien ser de 4, 8, 16, 

24 i 32 segons. La probabilitat d’aparició de les demores era del 32% per la de 

4 segons, 24% per 8 segons, 20% per 16 segons, 18% per 24 segons i 10% 

per la de 32 segons. D’aquesta manera podíem obtenir dades de les demores 

més assumibles durant tota la tasca i impedir que els falsos negatius tinguessin 

com a resultat la millora de la MT en demores més llargues. sentit Això va ser 

especialment rellevant degut a que estudis previs havien mostrat una 

dessensibilització després de la pre-exposició crònica a la DCS (Werner-Seidler 

& Richardson, 2007;Parnas, Weber, & Richardson, 2005). A més a més, 

havíem detectat que els animals que van arribar a la demora de 32 segons 

durant la prova pilot mostraven signes d’estrès observables a través de 

conducta agressiva així com de canvis en l’estat del pelatge. El fet de combinar 

totes les demores va reduir l’estrès en els subjectes. Es va limitar el nombre de 

sessions màximes a 25 sessions per als grups d’animals adults i 29 sessions 

per als vells en base als resultats observats en el pilot. 

 

Vint minuts abans de cada sessió DMTP als animals se’ls administrava una 

infusió bilateral de 20µg de DCS per 1000µl de PBS o, en el cas dels controls, 

1000µl de PBS al CPL . 

 

3.2.1.7 Reversió de la tasca: NMTP i DNMTP 
 

A fi d’avaluar els efectes de la DCS sobre la flexibilitat cognitiva vam incorporar 

uns nous protocols de reversió de la resposta: NMTP (Non-matching-to-

position) i DNMTP (Delayed-non-matching to position).El procediment i criteris 

del protocol NMTP eren similars als de la fase MTP, a diferència queen el 

NMTP la palanca reforçada erala contrària a la palanca mostra. Aquest canvi 
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en les contingències permetiaavaluar la flexibilitat cognitiva ja que en el mateix 

context canviaven les contingències de resposta.  

 

El criteri de conductual de resposta correcta seguia essent d’un 80% de 

respostes correctes en dues sessions consecutives. Un cop superada la fase 

NMTP, l’animal podia accedir a la tasca DNMTP, on novament s’introduïen les 

demores semialeatòries de 4, 8, 16, 24 i 32 segons entre la fase mostra i la 

fase elecció. 

 

3.2.1.8. Prova de Camp Obert 
 

Un cop finalitzades les tasques de DMTP i DNMTP es va procedir a descartar 

possibles efectes del tractament d’administració de DCS sobre la conducta 

motora. La durada de la tasca, el laberint i les variables a analitzar foren les 

mateixes que en els anteriors experiments (punts 1.1.6). La DCS o el PBS 

(mateixes dosis i volums que en les fases anteriors, veure apartat 1.1.2) 

s’administraven al CPL20 minuts abans del test. 

 

3.2.1.9 Laberint Y-Maze 
 

A fi d’avaluar la memòria a curt termini de tipus espacial vàrem realitzar una 

tasca de reconeixement del braç en laberint en Y (figura 53). Vint minuts 

abansd’aquesta prova experimental, es procedia a l’administració bilateral al 

CPL de la DCS o PBS, segons el grup experimental. 

 

L’aparell consistia en un laberint negre de 3 braços en forma de Y 

(45x15x40cm cada braç)amb una àrea central triangular equilàtera. La provadel 

laberint en Y consistia en dues sessions separades per 30 minuts. La primera 

sessió o adquisició, tenia una durada de 15minuts. L’animal era col·locat mirant 

cap a la paret en un dels braços anomenat braç inicial, aquest era el braç per 

on començaven la prova tots els subjectes.Un cop en el laberint l’animal podia 

deambular lliurement pel braç inicial i per un altre dels 3 braços del 

laberintseleccionat a l’atzar.El tercer braç es mantenia tancat amb una porta 

guillotina que impedia que l’animal hi accedís. Transcorreguts 15 minuts es 
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retirava el subjecte del laberint i se’l deixava a la seva gàbia durant 30 minuts 

mentre es netejava les superfícies. Després es procedia al test, on escol·locava 

novament a l’animal en el mateix braç inicial i novament tenia 15 minuts per a 

moure’s lliurement pel laberint. En aquest cas però s’havia retirat la porta 

guillotina del braç anteriorment blocat i el subjecte podia accedira qualsevol 

dels 3 braços del laberint.Les rates solen mostraratracció per allò nou i per tant 

el que esperàvem era que en la sessió test anessin primer al braç nou i que hi 

passessin més temps en comparació amb els braços familiars (Dellu et al., 

1992). 

 

Per a la monitorització dels subjectes i el càlcul de les dades obtingudes es va 

emprar el software informàtic SMART i una càmera de vídeo (JVC, Eveiro Model 

GZ-X900).Es van comptabilitzar el nombre d’entrades a cada braç (quan l’animal 

hi introduïa les extremitats posteriors completament), el percentatge de temps 

passat a cada part del laberint i l’elecció del primer braç al qual entrava en la 

sessió test. 

 

 

 

 

 

 

Adquisició      Test 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 53:El laberint en Y té tres braços idèntics i un espai central triangular. Un d’aquests 
braços (inicial) éspelqual la rata es introduïda al laberint A la fase d’adquisició un d’aquests 
braços es troba tancat, mentre que a la fase test es permetl’accés a qualsevoldels3 braços. 
Fase d’adquisició (esquerra) i de test (dreta). 
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3.2.1.10 Prova de respostes alternes 
 

Amb la finalitat d’analitzar els efectes de la DCS sobre la memòria a llarg 

termini d’una tasca dependent de CPF vam elaborar un paradigma de 

respostes alternes en gàbia de condicionament. Aquesta tasca es dividia en 

dues fases: 1) adquisició, amb un màxim 40 sessions de 30minuts cadascuna 

(1 diària) i 2) test de memòria consistent en una única sessió de 30 minuts que 

es realitzava 7 dies després de l’última sessió d’adquisició (figura 54). Al igual 

que en les anteriors proves s’administrava el fàrmac corresponent (DCS o PBS) 

al CPL 20 minuts abans de cada sessió d’adquisició. En el test no 

s’administrava cap substància ni tampoc els dies anteriors. 

 

La sessió d’adquisició s’iniciava sempre amb la presentació d’una única 

palanca (dreta o esquerra, de forma contrabalancejada) que un cop s’havia 

premutsempre comportava l’aparició del reforç. Un cop obtingut el reforç, es 

presentaven dues palanques.La correcta execució d’aquesta tasca consistia en 

anar alternant la resposta de prémer cadascuna de les dues palanques 

disponibles per tal de rebre el reforç. Com en els casos anteriors, en realitzar 

un 80% de respostes correctesen dues sessions consecutives es donava per 

adquirida la tasca. Un cop superada l’adquisició, als 7 dies es feia un assaig de 

test de la memòria. El test es considerava superat si s’assolia el criteri de 80% 

de respostes correctes. 

 

 

 
 
 
 
 

Figura 54: Representació esquemàtica de la tasca de respostes alternes 

 

3.2.1.11 Eutanàsia i Histologia 
 

Al concloure totes les tasques conductuals, els subjectes experimentals van 

rebreintraperitonealment una sobredosi de pentobarbital sòdic. Seguidament es 
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va realitzar una perfusió intracardíaca amb formalina al 4% a fi de recollir 

mostres de teixit cerebral que posteriorment serien utilitzades per a verificar la 

correcta implantació de la cànula al CPL.  

 

3.2.1.12 Anàlisi Estadística 
 

Tal i com a la prova pilot, donades les circumstàncies similars vam utilitzar 

novament l’anàlisi de la supervivència de Kaplan-Meier. El percentatge de 

respostes correctes totals en la tasca i el percentatge de respostes correctes en 

cada demora de MT també es van utilitzar com a indicador de rendiment i van 

ser avaluats a través d’anàlisis ANOVA. Un altre deles anàlisis que va realitzar-

se fou la prova T vs el 50% a fi d’avaluar l’existència dediferències significatives 

entre l’execució de la tasca i el nivell d’atzar (50%).  

 

Finalment, va utilitzar-se ANOVAs per avaluar les possibles diferències entre 

grups en les mesures de camp obert (distància total recorreguda, velocitat 

mitjana, entrades al centre, entrades a la perifèria i el temps invertit en cada 

àrea del camp obert) i en el percentatge de pes corporal durant el procediment. 

 

Pel que fa al test de memòria espacial a curt termini avaluada en el laberint en 

Y, es va utilitzar l’anàlisi de la variància ANOVA per a analitzar el percentatge 

de temps que el subjecte restava en cada zona del laberint durant l’adquisició i 

el test.Finalment va analitzar-se quin havia sigut el primer braç on havia entrat 

el subjecte en la sessió del test;aquesta variable va ser analitzada amb 

l’ANOVA, però també amb una provaT-student versus el nivell d’atzar (50%). 

Totes les dades experimentals es van analitzar utilitzant el programari SPSS 

versió 20 (IBM, Espanya) i un nivell de significació d'α ≤ 0,05. 

 

3.2.2 Resultats 

 

Conclosos els procediments conductuals, i com en els experiments anteriors, 

va recollir-se mostres de teixit amb un criòstat i van ser visualitzades en el 

microscopi i analitzades per tres diferents investigadors de forma independent a 

fi de comprovar la correcta implantació de la cànula el CPL Novament, aquells 
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subjectes que presentaven la cànula fora del CPLvan ser eliminats (n=8) de 

l’anàlisi estadística. També es van haver de descartar aquells animals amb 

complicacions durant la cirurgia (n=3) o com a conseqüència de l’edat (n=3),  

així com aquells que no van assolir els criteris de superació de la fase MTP 

(n=5). La mostra final va ser de 34 subjectes distribuïts de la següent manera 

(veure taula 7 i figura 55): 

 

 

 

 

 

 

 

Taula 7:Mostra final per a l’experiment 3. 

Grup Infusió  Subjectes 

VEH young PBS N=8 

DCS young DCS N=9 

VEH old PBS N=10 

DCS old DCS N=7 

  N=34 
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Figura 55: Representació esquemàtica de la localització de la punta del 
microinjectorimplantadaen el CPL dels subjectes vàlids de cada grup experimental. Cercle buit: 
VEH Young; Cercle ple: DCS Young; Quadrat buit: VEH Old; Quadrat ple: DCS Old. 

 

3.2.2.1 Control del Pes 
 

Com en anteriors experiments,per talde descartar possibles efectes de la 

restricció d’aliment i/o els tractaments aplicats sobre els resultats conductuals 

es van analitzar els pesos dels animals durat les diferents fases experimentals 

(figura 56). Es van comparar els grups d’edat per separat donat que el 

percentatge de privació era diferent en funció de l’edat (veure apartat 3.2.1.1). 

Les anàlisis dutes a terme a través de la prova T d’Student no ens mostren 

diferències entre els grups en la majoria de les sessions analitzades.  
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Figura 56: Mitjana del percentatge de pesos respecte el pes de separació (100%) en diferents 

sessions destacades de l’experiment. Sep.: Separació, AP2: Aprenentatge 2, MTP: sessió de 

MTP, DMTP: sessió de DMTP, NMTP 1: primera sessió de NMTP, DNMTP: sessió DNMTP, 

OF:Test de camp obert, YM: test de laberint en Y, LL/T1:primera sessió de la tasca de 

palanques alternes, TEST LL/T: test de memòria a llarg termini. A: grups de rates velles, B: 

grups de rates adultes. 

 

Subjectes vells: t(15)=-0.890;p=0,388; t(15)=2,254;p=0,040; t(15)=-

997;p=0,204; t(15)=-0,997;p=0,334; t(15)=-1,742;p=0,102; t(15)=-

1,742;p=0,102; t(15)=-2,159;p=0,05; t(15)=-1,178;p=0,261; t(13)=-

0.949;p=0,360; t(9)=-1,174;p=0,271; t(9)=-0,62;p=0,952; t(13)=0,872;p=0,399; 

A 

B 
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t(13)=-1,257;p=0,231; t(10)=-1,008;p=0,337; t(10)=-0,900;p=0,389.Subjectes 

adults: t(15)=-1,745;p=0,101; t(15)=-0,708;p=0,490; t(15)=-0,848;p=0,410; 

t(15)=-2,149;p=0,048; t(15)=-1,621;p=0,126; t(15)=-2,279;p=0,038; t(15)=-

1,731;p=0,476; t(15)=-0,620;p=0,544; t(15)=-0,572;p=0,576; t(15)=-

0,671;p=0,512; t(15)=-0,058;p=0,954; t(9)=-0,545;p=0,599; t(15)=-

0,135;p=0,894; t(15)=-1,510;p=0,152. 

 

3.2.2.2 Tasca DMTP 
 

En primer lloc, pel que fa al correcte aprenentatge de la tasca, tots els grups 

van mostrar un percentatge de respostes correctes diferent estadísticament del 

nivell d’atzar (50%) (p<0.05) (veure figura 57). Pel que fa a les diferències entre 

grups en la tasca DMTP, l’anàlisi estadística del percentatge de respostes 

correctes indica un efecte significatiu facilitador del tractament amb DCS en els 

subjectes envellits, ja que el grup d’animals vells tractats presenta uns resultats 

similars al grup d’animals joves sense tractament i significativament superiors al 

grup control d’animals vells. D’altra banda, la DCS no sembla exercir cap efecte 

rellevant en els animals joves ja que no es troben diferències estadísticament 

significatives entre els grups DCS young i VEH young. 

 

Així, doncs, el factor grup, tant si el considerem de forma general sense 

analitzar particularment cada demora ([F(3,29)=4,051;p=0,016]; VEH OLD vs 

DCS OLD p=0,012), com si avaluem cada demora presentada per separat es 

detecten diferències estadísticament significatives entre els grups DCS OLD i 

VEH OLD en les mitjanes de percentatge de respostes correctes en totes les 

demores aplicades exceptuant en la demora de 32 segons.En canvi, el grup 

DCS OLD no es diferencia de forma estadísticament significativa dels grups 

VEH Youngen cap de les demores presentades. En la taula 8 es mostren els 

efectes de la DCS en els animals envellits sobre l’execució de la tasca DMTPen 

cadascuna de les demores aplicades i en global. Hi podem veure la comparació 

VS el grup control d’animals vells i respecte al grup control d’animals joves. 
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Demora Aplicada P Global DCS OLD vs VEH OLD DCS OLD vs VEH 

young 

4 s. [F(3,29)=3,120;p=0,041] P=0,044 P=N.S. 

8 s. [F(3,29)=3,511;p=0,028] P=0,031 P=N.S. 

16 s. [F(3,29)=4,646;p=0,009] P=0,017 P=N.S. 

24 s. [F(3,29)=4,670;p=0,009] P=0,01 P=N.S. 

32 s. [F(3,29)=3,696;p=0,023] P=0,108 P=N.S. 

 

Taula 8:Resultats globals de l’ANOVA per a la tasca DMTP entre els dos grups d’animals vells i 
entre els grups VEH YOUNG i DCS OLD en les diferents demores aplicades. 

 

Figura 57: Mitjana del percentatge de respostes correctes ±EE per al global de la tasca DMTP 
(A) i considerant les diferents demores aplicades per separat (B). *p<0.05; #p<0.05 vs nivell 
d’atzar (50%) 
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A fi d’avaluar el percentatge acumulat de subjectes capaços d’assolir la tasca 

DMTP i el nombre de sessions necessàries per a arribar al criteri 

d’assolimentde la tasca, vam dur a terme l’anàlisi de la supervivència de 

Kaplan-Meier (figura 58) que no ens va indicar diferències estadísticament 

significatives entre grups (LogRankX2(3)=2,861; p=0,414).No obstant, 

s’observa com els subjectes del grup DCS old assoleixen el criteri de superació 

a un ritme més ràpid que els del grup VEH old igualant-se a la velocitat 

d’aprenentatge dels animals adults. 

 

Figura 58:Anàlisi de la supervivència de Kaplan-Meier. L’eix de les X mostra el nombre de 
sessions de la tasca DMTP, l’eix de les Y mostra el percentatge acumulat de subjectes que han 
superat la tasca DMTP. En blau fosc= DCS OLD, en blau cel= DCS YOUNG, en verd fosc= 
VEH OLD i en verd clar= VEH YOUNG. 
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3.2.2.3 Tasca NMTP 
 

Pel que fa a la tasca NMTP, on s’avaluava la flexibilitat cognitiva, l’anàlisi 

ANOVA ens indica diferències estadísticament significatives entre grups pel 

que fa percentatge de respostes correctes [F(3,29)=1,700;p<0,0001]. L’anàlisi 

de contrasts ens mostra un efecte de l’edat sobre la flexibilitat cognitiva dels 

subjectes ja que com podem veure, les diferències entre grups d’animals de la 

mateixa edat són inexistents (veure taula 9 i figura 59). Tot i les diferències 

entre els diferents grups, novament, tal i com s’observava a la tasca DMTP, tots 

els grups van mostrar un correcte aprenentatge de la tasca (p<0.05 vs 50%). 

 

Anàlisi Post Hoc 

VEH old DCS old N.S. 

DCS young P<0,0001 

VEH young P<0,0001 

DCS old VEH young P=0,01 

DCS young P=0,007 

VEH young DCS young N.S. 

 

Taula 9: Anàlisi Post Hoc de Tukey de l’ANOVA de la mitjana del percentatge de respostes 

correctes a la tasca NMTP. 

 

 

Figura 59: Mitjana del percentatge de respostes correctes (±EE) en la tasca NMTP. 
***p<0.001; #p<0.05 vs nivell d’atzar (50%). 
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Quan s’avaluen les sessions necessàries per assolir la tasca amb l’anàlisi de la 

supervivència (figura 60) trobem unes diferències estadísticament significatives 

entre grups [LogRankX2(3)=27,449; p<0,0001], que es deuen a l’efecte de 

l’edat i no de la DCS (DCS old vs VEH old X2(1)=0,517;p=0,472; DCS youngvs 

VEH young X2(1)=0,259;p=0,611). 

 

Figura 60: Anàlisi de la supervivència de Kaplan-Meier. L’eix de les X mostra el nombre de 
sessions de la tasca NMTP, l’eix de les Y mostra el percentatge acumulat de subjectes que han 
superat la tasca NMTP. 

 

3.2.2.4 Tasca DNMTP 
 

A l’hora d’analitzar la tasca DNMTP, l’anàlisi de la variànciano vaindicar 

diferències significatives entre grups ni en el global de la tasca ni tampoc en 
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l’anàlisi per separat de cadascuna de les demores, amb l’excepció de la 

demora de 24 segons [F(3,28)=3,333;p=0,034] on les diferències radiquen 

entre els grups DCS OLD vs VEH YOUNG p=0,033 i on també s’observa una 

tendènciaa la significació entre els grups DCS OLD vs DCS YOUNG p=0,054. 

 

 

Figura 61: Mitjana del percentatge de respostes correctes ±EE per al global de la tasca DMTP 

(A) i considerant les diferents demores aplicades per separat (B). *p<0.05; #p<0.05 vs nivell 

d’atzar (50% 



Treball Experimental 

151 
 

L’anàlisi de la supervivència de Kaplan-Meier tampoc indica cap diferència 

entre els quatre grups X2(3)=6,238;p=0,101. (Figura 62). 

 

 

 

Figura 62:Anàlisi de la supervivència de Kaplan-Meier. L’eix de les X mostra el nombre de 
sessions de la tasca DNMTP, l’eix de les Y mostra el percentatge acumulat de subjectes que 
han superat la tasca DNMTP. En blau fosc= DCS OLD, en blau cel= DCS YOUNG, en verd 
fosc= VEH OLD i en verd clar= VEH YOUNG 

 

3.2.2.5 Prova de camp obert 
 

Un cop realitzades totes les tasques cognitives a la gàbia de condicionament, 

vam analitzar els possibles efectes de la DCS sobre la conducta motora a 

través a la prova de lliure deambulació en el camp obert. L’anàlisi ANOVA no 

va mostrar diferències estadísticament significatives entre els grups en cap de 

les variables analitzades: distància recorreguda en zona 



Treball Experimental 

152 
 

externa[F(3,22)=1,394;p=0,275]; distància recorreguda en zones internes 

[F(3,22)=0,401;p=0,754]; total de distància recorreguda [F(3,22)=1,370;p=0,282]; 

mitjana de velocitat en zones externes [F(3,22)=2,055;p=0,140]; mitjana de 

velocitat en zones internes [F(3,22)=1,272;p=0,312]; mitjana de velocitat total 

[F(3,22)=2,030;p=0,144]. Així doncs es descarta un possible efecte del fàrmac 

sobre la conducta motora dels animals. 

 

3.2.2.6 Y-Maze 
 

L’anàlisi ANOVA per a la tasca de memòria a curt termini avaluada en el 

laberint en Y no va mostrar diferències estadísticament significatives ni en la 

fase d’adquisició (figura 63a): percentatge de temps en el braç 1 

[F(3,20)=1,585;p=0,230]; en el braç 2 [F(3,20)= 1,095);p=0,378 en el plat central 

[F(3,20)= 0,932;p=0,447], ni en la fase de test (figura 63b) percentatgede temps 

en el braç 1 [F(3,20)= 0,445;p=0,724]; en el braç 2 [F(3,20)=0,860;p=0,481]; en el 

braç nou [F(3,20)=0,355;p=0,786] i en el plat central [F(3,20)=0,402;p=0,753].En la 

fase test també va analitzar-se el nombre d’entrades a cada braç sense mostrar 

novament diferències entre els grups experimentals. Entrades en el braç 1 

[F(3,19)=1,592;p=0,230]; entrades en el braç 2 [F(3,19)=1,152;p=0,359] i entrades 

en el braç nou [F(3,19)=0,731;p=0,548] (figura 64a) 

Una de les variables que se sol analitzar en aquest tipus de test és el primer 

braç al que ha entrat l’animal (figura 64b). L’ANOVA no mostra diferències 

estadísticament significatives entre grups [F(3,16)=0,510;p=0,681], tot i que sies 

comparen els resultats per separat de cadascun dels grups versus el nivell 

d’atzar (vs 50%) podem comprovar que cap dels quatre grups ha assolit la 

prova de forma rellevant. VEH OLD [t(2)=0,500;p=0,667]; DCS OLD 

[t(4)=1,500;p=0,208]; VEH YOUNG [t(4)=0,408;p=0,704] i DCS YOUNG [t(6)=-

0,354;p=0,736]. 
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Figura 63: (A) Mitjana del percentatge de temps (±EE) que l’animal resta en cadascuna de les 
zones del laberint en Y durant l’adquisició. (B) Mitjana del percentatge de temps (±EE) que 
l’animal resta en cadascuna de les zones del laberint en Y durant el test als 30 minuts. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

A 

B 
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Figura 64: (A) Nombre d’entrades a cada braç durant el test als 30 minuts. (B) Percentatge de 

subjectes (±EE) que han entrat com a primera elecció en el braç nou. 
 

 

3.2.2.7 Prova de Respostes alternes 
 

L’anàlisi ANOVA del percentatge de respostes correctes en la fase d’adquisició, 

no mostra diferències estadísticament significatives entre els diferents grups 

experimentals. En canvi, en la sessió de test als 7 dies es troben diferències 

A 

B 
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significatives (F(3,28)=3,888;p=0,022) (figura 65). L’anàlisi Post Hoc de Tukey 

ens mostra que les diferències observades corresponen al grup VEH old, el 

qual es diferencia dels grups VEH young (p=0,03) i DCS young (p=0,04) En 

canvi, el grup DCS OLD no es diferencia ni del seu control VEH old (p=0,623), 

ni tampoc dels grups d’animals joves (VEH young p=373; DCS young 

p=0,455).L’anàlisi de la supervivència de Kaplan-Meier en la fase d’adquisició 

no va indicar diferències estadísticament significatives entre grups 

(X2(3)=5,484;p=0,140) en la fase d’adquisició. En qualsevol cas, en la figura 66, 

on es mostra la proporció acumulada de subjectes que assoleix el criteri 

d’aprenentatge (80% de respostes correctes en dues sessions consecutives), 

s’observa com els grups VEH, tant d’animals joves com vells, necessiten més 

sessions per assolir el criteri d’aprenentatge. Pel que fa a la fase test (figura 

67), l’anàlisi de la supervivència novament no ens mostra que hi hagi 

diferències entre els grups (X2(3)=4,882;p=0,181). 

 

Figura 65: Mitjana del percentatge de respostes correctes(±EE) en les sessions d’adquisició de 
la tasca de palanques alternes (Esquerra) i Percentatge de respostes correctes (±EE) en el test 
de memòria a llarg termini, 7 dies després de l’adquisició. * p<0.05; # p<0.05 vs nivell d’atzar 
(50%). 
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Figura 66:Anàlisi de la supervivència de Kaplan-Meier. L’eix de les X mostra el nombre de 
sessions d’adquisició de la tasca de palanques alternes, l’eix de les Y mostra el percentatge 
acumulat de subjectes que han adquirit l’aprenentatge. 
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Figura 67:Anàlisi de la supervivència de Kaplan-Meier. L’eix de les X mostra el nombre de 
sessions d’adquisició de la tasca de palanques alternes, l’eix de les Y mostra el percentatge 
acumulat de subjectes que han adquirit l’aprenentatge. 
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Discussió 
 

L’aprenentatge, la memòria, tant la MT com a llarg termini, són vitals per gaudir 

d'una qualitat de vida òptima ja que són necessaris per al correcte 

funcionament cognitiu. Aquests processos pateixen un deteriorament 

significatiu durant l'envelliment normal o patològic que podria estar associat, 

entre altres factors, a alteracions en els mecanismes de neurotransmissió. La 

transmissió glutamatèrgica, en regions cerebrals com el CPF i l’HPC, és crítica 

per a la formació de la MT i la memòria a llarg termini de tipus relacional durant 

tot el cicle vital. Així doncs, és d'esperar que els tractaments cerebrals que 

potenciïn aquesta neurotransmissió afavoriran els processos mnemònics en 

animals sans i atenuaran, a més, el declivi cognitiu associat a l'envelliment o a 

disfuncions cerebrals, probablement a través de la potenciació de mecanismes 

de plasticitat sinàptica i de sincronització de xarxes neuronals. 

 

Tots els experiments presentats en aquesta tesi s’emmarquen en una línia de 

recerca que pretén investigar, en rates envellides o adultes amb dèficit cognitiu 

induït, els efectes de l'administració de compostos moduladors de l'activitat 

glutamatèrgica, sobre diferents paradigmes de memòria i també de flexibilitat 

cognitiva. Així doncs, hem estudiat si l’administració intracerebral al CPF de 

l’ampaquina S18986, modulador alostèric positiu dels AMPAr, i de DCS, 

agonista parcial dels NMDAr, era capaç de reduir els dèficits de memòria 

produïts per la l’administració d’SCOP al mateix CPL, per la inactivació 

temporal, mitjançant muscimol, de la influència talàmica glutamatèrgica sobre el 

CPF, o pel procés d’envelliment no patològic.Els efectes dels tractaments 

administrats van ser avaluats en diferents tasques de memòria olfactòria (DSO i 

TSPA), de MT,de flexibilitat cognitiva (DMTP/DNMTP), de memòria espaial a 

curt termini (Y-maze) i de memòria a curt termini amb component atencional 

(prova de respostes alternes). 

 

En l’experiment 1 i 2 vam avaluar la capacitat de potenciació cognitiva de 

l’ampaquina S18986 ja que un treball previ del nostre laboratori,el primer que 



Discussió 

160 
 

avaluà l’efecte intracerebral d’aquest compost, va mostrar que la seva 

administració pre entrenament reduïa les latències i el nombre d’errors en la 

tasca DSO en animals adults sans (Yefimenko et al., 2013). Altres antecedents 

experimentals havien mostrat que la seva administració sistèmica potenciava la 

memòria d’una tasca de reconeixement d’objectes en rates adultes sanes 

(Lebrunet al.,2000). De fet, tot i la seva curta vida útil,una única administració 

és capaç de millorar l’execució d’aquesta tasca durant hores (Bertaina-Anglade 

et al., 2007). El tractament amb S18986 també s’ha posat a prova com a 

possible reversor de dèficits induïts tant farmacològicament com fruit de 

l’envelliment. En aquest sentit, Rosi i els seus col·laboradors (2004) van 

estudiar els efectes de l’administració d’S18986 i SCOP en animals envellits i 

en adults joves, i van trobar un efecte de reversió dels dèficits induïts en una 

tasca d’evitació,que semblava estar relacionada amb un augment de l’ACh 

extracel·lular a l’HPCd. Tot i això, la substància S18986 es mostrava més 

eficaç en els animals envellits, ja que s’obtenien resultats beneficiosos amb 

l’administració de 3mg/kg, dosi ineficaç en els animals joves (Bernard et al., 

2010; Rosi et al., 2004). Resultats semblants van obtenir-se amb aquesta 

mateixa dosi en una tasca de MT espaial, doncs millorava la MT de ratolins 

vells però no de cinc mesos (Vandesquille et al., 2011). En conseqüència, en el 

present treball vam plantejar-nos si aquest modulador al·lostèric positiu dels 

AMPAr podria revertir els possibles dèficits mnemònics causats per un bloqueig 

muscarínic al CPL (experiment 1) i per la inactivació temporal del PFn talàmic 

(experiment 2). 

 

Se sap que hi ha una interacció entre els sistemes glutamatèrgic i colinèrgic, 

els quals regulen l’aprenentatge i la memòria(Marchi & Raiteri, 1988), en 

diferents àrees cerebrals. Estudis farmacològics han mostrat que els receptors 

muscarínics són crítics en els processos cognitius (Bartus et al., 1982; 

Bhattacharya & Sen, 1991). El bloqueig d’aquest tipus de receptor comporta 

una disrupció dels processos d’aprenentatge i memòria (Michael E. Hasselmo, 

2006), ja que l’activació d’aquests receptors facilita la despolarització en 

resposta als inputs excitadors glutamatèrgics. Diversos experiments han 
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mostrat que algunes de les seves accions podrien ser regulades mitjançant la 

modulació dels NMDAr (Segal & Auerbach, 1997; Warburton et al., 2003). Així 

doncs, en el primer experiment d’aquesta tesi vam avaluar si la modulació de 

l’activitat glutamatèrgica, via receptors AMPA amb l’administració de S18986, 

era capaç de revertir l’amnèsia induïda per l’administració d’SCOP al CPL. Les 

proves conductuals van consistir en dues tasques olfactives d'aprenentatge: la 

DSO, que ens va permetre avaluar memòria implícita, i la TSPA, amb la que 

vam avaluar memòria relacional. També es van realitzar proves de control de 

percepció olfactiva i activitat motora. 

 

Pel que fa al segon experiment, ens vam plantejar si l’S18986 era capaç de 

revertir els dèficits induïts per la infusió bilateral de muscimol al nucli PF en la 

DSO i la TSPA. Ambdues tasques apetitives de memòria olfactiva han 

demostrat ser sensibles a la funció del CPL i del PFn talàmic. Prèviament ja 

s’havia determinat, en el nostre i en d’altres laboratoris (Quiroz-Padilla et al., 

2006 Quiroz-Padilla et al., 2007; Burk & Mair, 2001) que la disfunció del nucli 

PFn, ja sigui per lesió o per inactivació temporal, pot afectar la capacitat 

atencional i l’execució de diferents paradigmes de memòria com, per exemple, 

la TSPA o tasques de discriminació visual atencional. A més, també s’ha 

comprovat que l’estimulació del nucli PF pot facilitar processos d’aprenentatge i 

memòria (Guillazo-Blanch et al., 1995; Sos-Hinojosa et al., 2003; Schiff, 2012; 

Yamamoto et al., 2013; Baker et al., 2016). Donades les projeccions 

glutamatèrgiques del PFn cap al CPF, s’ha hipotetitzat que el PFn podria 

modular processos d’aprenentatge i memòria com a conseqüència de la seva 

influència sobre aquesta regió cortical, modulant probablement l’arousal i 

d’altres processos (María Fernanda Quiroz-Padilla et al., 2010). 

 

D’altra banda, a l’experiment 3 de la present tesi, donada la importància dels 

NMDAr en l’aprenentatge i la memòria es va seleccionar un fàrmac agonista 

d’aquests receptors ja utilitzat en el nostre laboratori com a possible tractament 

potenciador, la DCS. En aquest últim experiment vam optimitzar una tasca de 
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MT en gàbia de condicionament per tal d’estudiar els efectes d’aquest agonista 

parcial dels NMDAr sobre la MT i la flexibilitat cognitiva d’animals adults sans i 

d’animals envellits. Addicionalment, també vam analitzar els efectes de la DCS 

sobre la memòria relacional a curt termini i sobre el record a llarg termini d’un 

paradigma amb demanda atencional. 

Els resultats de la present tesi no es poden atribuir a alteracions en la 

percepció olfactòria, Ja que els resultats del test olfactori, utilitzat com a prova 

de control en els experiments 1 i 2, no demostren cap diferència significativa 

entre grups en la latència en trobar el reforç amagat, a variables com la 

motivació per a la ingesta, ja que l'anàlisi estadística del pes en les sessions 

representatives del procés experimental ens va indicar que no hi havia 

diferències significatives entre els grups, o a l'activitat motora ni a nivells 

d’ansietat ja que les dades obtingudes a la prova de camp obert presenten 

concordança amb altres investigacions, on es demostrava com ni l’S18986 ni la 

DCS tenien cap mena de conseqüències sobre l’activitat motora i els nivells 

d’ansietat dels animals tractats (Bado et al., 2011; Ozawa et al., 2012). No 

obstant, els resultats de Pussinen i Sirviö (1999) van mostrar un increment de 

l’activitat motriu després de l’administració sistèmica de DCS. 

 

La S18986 administrada intra-CPL mostra efectes potenciadors moderats 

sobre la memòria implícita 

 

La tasca DSO és un paradigma de memòria olfactiva de tipus implícit basada 

en la tendència innata dels animals per explorar estímuls nous. La tasca 

consisteix en una sessió d’adquisició composta per quatre asajos on l’animal ha 

de discriminar entre tres aromes i associar-ne una d’elles al reforç (aliment). 

Després de 24 i 48 hores de la sessió d’adquisició s’avalua la memòria en uns 

tests compostos per també quatre assajos amb la diferència que el primer 

assaig no està reforçat a fi que esdevingui un retest pur. 
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En relació a l’avaluació dels efectes del tractament amb S18986 administrat 

preentrenament al CPL que es va dur a terme en l’experiment 1, es va observar 

que el grup S18986 mostrava un menor nombre d'errors a la sessió d’adquisició 

de la tasca respecte al grup CONTROL, així com del grup SCOP, el qual 

encara no havia rebut la infusió d’SCOP al CPL. Pel que fa als tests de 

memòria, tant a les 24 com especialment a les 48 hores, s’observa un descens 

quasi generalitzat del nombre d’errors, no obstant els resultats del grup tractat 

amb S18986 resulten pràcticament idèntics en les tres sessions mostrant una 

facilitació en l’adquisició que es manté durant les sessions de test. D’aquesta 

manera s’evidencia un correcte aprenentatge de la tasca dels diferents grups 

tot i que l’efecte del fàrmac queda emmascarat en les sessions de test 

possiblement per un efecte terra. 

 

Una altra de les variables que vàrem analitzar en aquest experiment foren les 

latències al trobar el reforç. En aquest cas novament veiem un descens 

generalitzat de les latències al llarg de tot l’experiment però menys acusat en el 

cas del grup S18986. El grup S18986 tot i no diferenciar-se significativament a 

la fase d’adquisició de la resta de grups, és el grup que menys latència de 

resposta va mostrar. D’altra banda el grup que més dificultats va mostrar fou el 

grup SCOP, com era esperable degut als efectes deteriorantsen el 

desenvolupament d’aquesta tasca ja vistos en la literatura (Portero-Tresserra et 

al., 2013). Els efectes d’aquest fàrmac varen traduir-se en unes latències a les 

24h significativament més llargues que les del grup CONTROL. 

 

Pel que fa a la combinació dels dos fàrmacs, no s’observen efectes clars de 

reversió dels dèficits induïts per l’SCOP, ni en l’adquisició ni en la retenció de la 

DSONo obstant, observem una tendència a la significació en les latències de 

resposta del test a les 24 hores del grup S18986+SCOP vs el grup SCOP. 

Pel que fa al segon experiment on vàrem avaluar l’efecte de la S18986, en 

aquests mateixos paradigmes, com a possible tractament de reversió de 

dèficits glutamatèrgics fruit de la inactivació del PFn, els resultats varen mostrar 
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que no existien diferències entre els grups en cap de les sessions pel que fa al 

nombre d’errors. De manera similar a l’anterior experiment,s’observa un 

descens gradual del nombre d’errors, per bé que en aquest cas el nombre 

d’errors del grup S18986 en l’adquisició és més elevat que a l’anterior 

experiment (0,53 vs. 1,48 segons). Una explicació a aquest increment podria 

ser degut a que en aquesta ocasió les dues administracions de substàncies es 

realitzaven abans de la sessió d’adquisició, entre una infusió i l’altra 

transcorrien només cinc minuts i cada administració implicava una 

immobilització de dos minuts cadascuna. El possible estrés agut aplicat abans 

de la sessió d’adquisició degut a les manipulacions dutes a terme per infundir 

els fàrmacs podria ser, doncs, el responsable d’aquest increment en el nombre 

d’errors (Ozbaki et al., 2016). 

 

Pel que fa a les latències, les anàlisis ens mostren un efecte negatiu sobre 

l’adquisició de la tasca amb l’administració de muscimol al PFn, grup que es 

diferencia significativament del grup S18986 i tendeix a una diferència 

significativa respecte el grup CONTROL. Aquests efecte deteriorant en 

l’adquisició de la tasca DSO poden veure’s revertides si s’administra S18986. 

No obstant, els increments en les latències per part del muscimol desapareixen 

en les sessions de test a les 24 i a les 48 hores. 

Així doncs, podem concloure que l’administració d’S18986 té certs efectes 

facilitadors en tasca DSO especialment en aquells subjectes amb algun tipus 

de dèficit cognitiu induït. Aquests efectes es tradueixen en eliminar les 

diferències que es donen en les latències en la retenció de la tasca entre els 

animals tractats amb muscimol i els tractats amb. Pel que fa als errors, podem 

observar com l’S18986 redueix el nombre d’errors respecte el grup CONTROL 

en un dels experiments.  

Tot i les similituds entre els nostres resultats i els trobats a la literatura, aquests 

resultats no coincideixen del tot. Cal dir però que la majoria de treballs on s’ha 

estudiat els possibles efectes sobre la cognició de l’S18986 ho han fet a través 

de la seva administració sistèmica i només disposem d’un treball publicat on 
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s’hagi administrat via intracerebral. En general a la literatura s’ha trobat un 

efecte procognitiu de S18986 en animals de mitjana edat i en diferents 

paradimnes de memòria. El compost S18986, al actuar modulant els AMPAr, 

exerceix una modulació indirecta sobre els NMDAr que pot facilitar processos 

de LTP així com facilitar l’expressió de BDNF esdevinguent un potencial fàrmac 

per a la prevenció dels dèficits cognitius associats a l’envelliment (Bloss et al., 

2008). Aquests efectes sobre la LTP poden resultar també beneficiosos a l’hora 

de modular altres sistemes de neurotransmissió. S’ha vist que l’S18986 

augmenta l’alliberació d’Ach al HPC i de noradrenalina tant a l’HPC com al CPF 

i de dopamina al CPF (Lockhart et al., 2000; Rosi et al., 2004). Per tant, potser 

s’hagués observat uns efectes més potents en la reversió dels dèficits cognitius 

induits per l’SCOP en una tasca hipocampdependent com per exemple la 

TSPA. Desafortunadament però, dificultats metodològiques en aquesta tasca 

han impedit que poguessim obvervar aquests efectes en el present treball. 

A més a més, els resultats obtinguts en relació a l’administració post-

entrenament d'SCOP no van corroborar completament els resultats obtinguts 

en treballs anteriors (Carballo-Márquez et al., 2007; Portero-Tresserra et al., 

2013) on l’administració d’SCOP al CPL immediatament després de 

l’entrenament causava un bloqueig de la consolidació de la memòria. La 

conseqüència d’quest bloqueig s’observaba en l’execució dels animals en el 

test de memòria, els quals presentaven no només majors latències de resposta 

sinó també un nombre major d’errors. En el nostre experiment, no es va 

observar una diferència estadísticament significativa entre el grup SCOP i el 

CONTROL. Cal tenir present però que en els experiments recentment 

esmentats el f’armac potenciador de l’activitat glutamatèrgica que utilitzaven 

actuava sobre els receptors NMDA i que hi havia un assaig més a la fase 

d’adquisició respecte el nostre experiment. 

Pel que fa a la capacitat de la substància S18986 de revertir els dèficits 

cognitius induïts tant per SCOP com per muscimol en la DSO, els resultats ens 

mostren igualtat entre els grups en els quals els hem administrat la S18986 junt 

amb el muscimol i aquells que no han rebut l’ampaquina S18986, mostrant la 

manca d’efectes de l’S18986 com a tractament de reversió, o almenys amb la 
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dosi administrada. Un estudi anterior va demostrar que l'administració 

d'aquesta mateixa dosi de 3 μg/hemisferi d'S18986 (Yefimenko et al., 2013)era 

suficient per a millorar l’execució de la tasca DSO de subjectes sans, però 

probablement dosis majors haurien estat més apropiades per a trobar efectes 

tant en subjectes sans com en aquells amb dèficits induits. En l'estudi de Rosi 

et al. (2003), dosis de 10 mg/kg administrada intraperitonealment eren més 

efectives en revertir els dèficits causats per SCOP que 3mg/kg. 

Els possibles efectes procognitius de l’S18986, no només es van avaluar en la 

DSO sinó també en el paradigma conductual de TSPA. La TSPA és un 

paradigma de memòria olfactiva, tot i que en aquest cas és de tipus relacional. 

La tasca consta de dues parts, una sessió d’adquisició o interacció social que 

consisteix en la interacció entre l’animal experimental i un subjecte observador 

que prèviament ha ingerit un aliment aromatitzat i dues sessions de test (una a 

les 24h i l’altra a les 48h). Després de la sessió d’aprenentatge social, els 

subjectes van ser sotmesos a un test de preferència alimentària, que 

consisitien en presentar al subjecte entrenat aliment aromatitzat amb l’aroma 

entrenat i aliment aromatitzat amb un aroma nou. 

Els subjectes als que es va administrar S18986 pre-entrenament no van obtenir 

un percentatge de preferència per a l'aliment entrenat superior al nivell d'atzar, 

contradient estudis anteriors de tasques dependents d’HPC (Bernard et al., 

2010). Per tant, aquests resultats podrien indicar que l'S18986 per sí mateix no 

és capaç d'actuar com a facilitador cognitiu en aquesta tasca. Tanmateix, els 

resultats obtinguts tampoc semblen indicar cap efecte facitador de l'S18986 per 

a revertir els possibles dèficits causats peel bloquejant muscarínic, ni al test 24 

hores ni 48 hores. Aquests resultats contrasten amb el que es va observar en 

anteriors estudis on es van utilitzar altres fàrmacs moduladors de l’activitat 

glutamatèrgica (Boix-Trelis et al., 2007; Portero-Tresserra et al., 2013) i on 

l'administració 20 μg de SCOP interrompia de manera contundent l'adquisició 

de la TSPA.  

 

En el segon experiment, els resultats per a la tasca TSPA són molt similars als 

ja mostrats a l’experiment anterior. L’única diferència es detecta al test a les 48 

hores, en el qual es mostra un aprenentatge del grup CONTROL 
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significativament superior al 50% corresponent al nivell d’atzar, fet que el 

diferencia dels dos grups que varen rebre muscimol.D'altra banda ni S18986 ni 

SCOP ni muscimol van provocar cap efecte sobre els patrons de conducta 

d’interacció social durant l’adquisició de la TSPA. Tampoc es va observar cap 

efecte sobre la motivació per a la ingesta durant el test de preferència 

alimentària, ja que no es van detectar diferències significatives en la quantitat 

de menjar ingerida pels diferents grups. 

 

Sorprenentment al que esperàvem (Galef & Wigmore, 1983), els animals 

control no van realitzar un sòlid aprenentatge d'aquesta tasca, el que ens 

condueix a considerar que problemes metodològics poden haver influït en els 

resultats. Un possible motiu per explicar que aquestes substàncies no tinguin el 

mateix efecte que en estudis anteriors de TSPA, tot i administrar les mateixes 

dosis, podria ser el fet que en els treballs anteriors la tasca es va dur a terme 

en la mateixa caixa transparent on habitava el subjecte (Boix-Trelis et al., 2007; 

Carballo-Márquez et al., 2009; Portero-Tresserra et al., 2013). En aquest cas, i 

per facilitar la posterior observació dels vídeos, es va dur a terme en caixes 

rectangulars negres de fusta de 50 x 25 x 30 cm. Una altra possible explicació, 

descrita anteriorment amb l'administració de DCS al CPL (Portero-Tresserra et 

al., 2013), és que el CPL podria estar més implicat quan la dificultat de la TSPA 

és elevada, és a dir, quan l'elecció de la preferència es realitzava amb tres 

opcions de resposta (tres menjars amb aromes diferents). Per tant, en el 

present treball que ha involucrat només dues opcions de tria probablement s’ha 

disminuit la possibilitat d’observar diferències estadísticament significatives. Tot 

i que s'ha descrit que el CPL és una regió implicada en la flexibilitat cognitiva, 

en la presa de decisions i la consolidació de la memòria en tasques de tipus 

olfactori (Kesner & Churchwell, 2011), altres àrees cerebrals com l'HPC podrien 

ser més sensibles a l'administració intracerebral de S18986, ja que és una area 

clarament implicada en la consolidació de la memòria en aquesta tasca 

relacional (Alvarez et al., 2001). El fet que els animals CONTROL tampoc 

aprenguessin de manera substancial aquest paradigma indica la probable 

contribució de problemes metodològics que no van estar suficientment 

controlats. 
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Aquests resultats obtinguts no recolzen la hipòtesi inicial que proposava que 

l'S18986 administrada al CPL podria potenciar l'aprenentatge i la memòria en 

rates sanes i revertiri dèficits mnemònics induïts per SCOP o muscimol. Així 

doncs, a més d'intentar resoldre possibles problemes metodològics, són 

necessaris estudis amb diferents dosis de S18986, així com avaluar els efectes 

de l'S18986 injectada a una altra regió cerebral com l’HPC, també implicada en 

les mateixes tasques d’aprenentatge (Carballo-Márquez et al., 2009), en rates 

joves sanes i amb dèficit cognitiu induït ja sigui per manipulacions 

farmacològiques com pel propi procés d’envelliment natural. Els efectes 

positius de l'ampaquina S18986 administrada de manera sistèmica s'han 

demostrat en altres estudis i en diferents paradigmes mnemònics,i en general 

s’ha suggerit que els efectes són més potents en tasques hipocamp-

dependents i en ratolins de mitjana edat (12-16 mesos) (Béracochéa et al., 

2007; Bernard et al., 2010; Bertaina-Anglade et al., 2007; Marighetto et al., 

2008; Rosi et al., 2004; Vandesquille et al., 2011). Per tant, si es solventen els 

problemes metodològics per a la tasca TSPA de Portero-Tresserra i els seus 

col·laboradors, podriem esperar observar un efecte més potent de la S18986. 

 

L’administració intra-CPL de DCS potencia la memòria de treball en 

animals envellits 

 

Una de les regions cerebrals que més es veu afectada pel procés d’envelliment 

és el CPF. Aquesta regió, com ja s’ha comentat en anterioritat, té una gran 

importància per a les funcions executives i pel manteniment de l’atenció. Així 

doncs, sembla probable que la seva degeneració afecti tasques que involucrin 

aquests processos cognitius, com per exemple la MT (Tulving, 1983; Buckner, 

2004; Grady, 2008). 

 

A fi d’avaluar la MT, en la present tesi doctoral s’ha utilitzat la tasca DMTP en 

gàbia de condicionament. Aquest paradima de memòria consisteix en tres 

fases diferenciades. A la primera (mostra), una palanca no reforçada es 

presenta aleatòriament, i al ser premuda per l’animal s’activa el temporitzador 
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(fase demora d’entre 4 i 32 segons). Posteriorment, es presenten les dues 

palanques de les que disposa la gàbia de condicionament (fase elecció) i 

l’animal ha de prémer la mateixa palanca que la inicialment presentada a fi 

d’obtenir el reforç de menjar. 

 

Els nostres resultats han mostrat que la DCS (10 μl /hemisferi) té un efecte 

facilitador de la MT en animals envellits en totes diferents demores aplicades, ja 

que el tractament ha revertit el dèficit dels animals vells, els quals han mostrat 

resultats similars als als dels grups d’animals adults. Quan es comparen els 

resultats dels dos grups d’animals CONTROL, s’observa un efecte moderat de 

l’envelliment sobre la MT degut a que es detecten diferències significatives 

només als 16 segons i tendències a la significació als 8 i als 32 segons.  

 

Com ja s’ha mencionat en capítols anteriors, en general, com més llarga és la 

demora pitjor és el record però, tot i la disminució del record de tots els grups, a 

mesura que avança el procés d’envelliment, els resultats dels animals vells 

tractats amb DCS són entre un 8,9 i un 11,2% superiors que els dels seus 

homòlegs vehicle. Això representa unes diferències significatives en totes les 

demores aplicades, a excepció de la demora més llarga en la qual només 

s’observa una tendència a la significació. Com ja em comentat anteriorment, 

l’aplicació de les demores es realitzava de forma semialeatòria i el fet que el 

percentatge d’aparició de les demores més curtes sigui superior a aquelles més 

llargues fa que el subjecte tingui més oportunitats de respondre-hi, i 

probablement si s’hagués donat més oportunitats de respondre a la demora de 

32 segons també s’haurien trobat diferències clares entre els grups.  

 

Tot i els clars resultats observats en els animals vells, els efectes de la DCS en 

els animals adults no han estat tan acusats, essent inexistents les diferències 

entre el grup DCS i el CONTROL en cap de les demores aplicades. Aquests 

resultats concorden amb d’altres estudis que mostren com l’efecte beneficiós 

de la DCS sembla estar limitat a facilitar la MTen animals amb algun tipus de 

dèficit cognitiu, però no en subjectes adults sans. Per exemple, Ohno i 

Watanabe (1996) van mostrar que l’administració intra-HPC de DCS no era 

capaç de millorar la MT en animals intactes, peròsí en animals havien rebut la 
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DCS després d’una administració local d’SCOP a l’HPC. En el nostre laboratori, 

Portero-Tresserra et al., (2014) va obtenir resultats similars, ja que 

l’administració de DCS intra-HPC en animals adults tractats amb SCOP 

millorava la memòria relacional, però no ho feia en animals tractats amb 

vehicle. No obstant, altres estudis mostren resultats contradictoris respecte als 

nostres, com per exemple el de Pussinen i Sirviöque mostra que la DCS facilita 

la MT en la tasca DNMTS per a laberint radial en rates de cinc mesos 

d’edat(Pussinen & Sirviö, 1999), les diferències observades entre aquest 

experiment i el nostre però, podrien raure en el fet que utilitzaven el laberint 

radial, on el rol de l’HPC és important, i demores de fins a quatre hores.  

 

La via d’administració del fàrmac no és un factor al que podem atribuir les 

diferències entre estudis. Grzeda i els seus col·laboradors l’any 2007 vàren 

administrar DCS sistèmicament a rates diabètiques, les quals presentaven un 

dèficit en la MT, i van obtenir resultats de facilitació de la memòria en aquestes 

però no en el grup control en una tasca avaluada en laberint en T. Els nostres 

resultats també estan en consonància amb els resultats que va obtenir Forsyth i 

els seus col·laboradors l’any 2015 (Forsyth et al., 2015), amb l’administració de 

DCS de forma sistèmica a humans adults sans. En aquest cas tampoces van 

demostrar efectes potenciadors de la DCS sobre la MT en una tasca espacial 

n-back, però sí quan la van administrar a pacients diagnosticats 

d’esquizofrènia, els quals presentaven dèficits de MT (Forsyth et al., 2017). No 

obstant, hi ha estudis on utilitzant la mateixa prova conductual varen trobar un 

efecte sobre la MT en humans sans, (Kuriyama et al., 2011). Tal com Forsyth i 

els seus col·laboradors van plantejar, donada la mínima activitat NMDAr 

necessària per mantenir una activitat persistent dins del PFC, l'activació dels 

NMDAr podria tenir efectes limitats en la memòria. Aquesta hipòtesi podria 

explicar els nostres resultats previs amb l'administració directa al sistema 

nerviós en rates joves, suggerint que la DCS només té efectes de potenciació 

cognitiva quan hi ha una activitat glutamatèrgica reduida al CPF, com podria 

ocórrer en el cas d’animals envellits. 

 

Tal i com plantegen McQuail i els seus col·laboradors (2016), les diferents 

subunitats dels NMDAr compleixen diferents funcions i durant l’envelliment es 
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dóna una pèrdua en concret de la subunitat NR2A. La relació entre l'expressió 

reduïda de la subunitat NR2A al CPF i l’alteració de la MT en rates d'edat 

sembla indicar que la millor estratègia per a millorar la cognició en rates velles 

seria potenciant l'activitat NR2A (McQuail et al., 2016). De manera congruent, 

els animals adults als que se’ls ha bloquejat la subunitat NR2A al CPFm 

mitjançant antagonistes competitius (NVPAAM077 i TCN-201) realitzen una 

pitjor execució de la fase “elecció” en la tasca DMTP. D’altra banda, els models 

cel·lulars de MT posen de manifest que la senyalització NMDAr perllongada és 

avantatjosa per a la MT, ja que ofereix una major oportunitat d'integrar entrades 

excitadores i mantenir un dispar neuronal persistent (Goldman-Rakic, 1995; D. 

Wang et al., 2014).  

El perfil agonista de la DCS en NMDAr amb diferents composicions de 

subunitats és complex. S'ha demostrat que la DCS augmenta el temps 

d'obertura del canal en els NMDAr que contenen la subunitat NR2C amb 

aproximadament un 200% més d'eficàcia que la glicina, mentre que en els 

NMDAr que contenen subunitats NR2A té una eficacia del 90% i en les 2B, la 

DCS té aproximadament un 65% d'eficàcia en comparació amb la glicina (Goff, 

2017). Per tant, mentre que la DCS és un agonista en els NMDAr amb 

subunitats NR2C, independentment de la dosi, en les NMDAr amb les 

subunitats NR2B i NR2A, la DCS pot actuar com agonista en dosis baixes (per 

exemple, 50 a 250 mg) mitjançant l'estimulació de llocs de glicina desocupats, 

però com a antagonista en dosis altes (per exemple, 1000 mg) (Krystal et al., 

2011) desplaçant la glicina endògena. Atès que els NMDArs amb diferents 

subunitats podrien ser diferents en diverses funcions cognitives, (Paoletti et al., 

2013) estudis addicionals que aclareixin la participació dels subtipus NMDAr en 

diverses funcions cognitives, així com el perfil agonista de la DCS a cada 

subtipus NMDAr seria útil.Si tenim en comptre que durant l’envelliment, a més a 

més de la reducció que es dóna en els NMDAr les subunitats NR2A són 

progressivament substituides per subunitats NR2B podem esperar diferències 

en l’agonisme segons l’edat. Així podriem hipotetitzar que dosis més baixes de 

les que hem administrat de DCS podrien facilitar la MT també dels animals 

joves.  
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Tenint en compte tot l’anteriorment comentat, seria interessant esbrinar quina 

podria ser la dosi òptima per a cada via d’administració i edat, ja que la DCS no 

té el mateix efecte en totes les condicions.Alguns estudis han conclòs que una 

única administració sembla ser suficient per a la facilitació de l’aprenentatge i la 

memòria i d’altres, realitzats amb el paradigma d’extinció de condicionament, 

han mostrat que múltiples exposicions a DCS induien a la desensibilització dels 

receptors i, en conseqüència, la disminució dels efectes del fàrmac. Aquest fet 

suggereix que és probable que freqüències d'administració diferents (agudes o 

cròniques) puguin produir diferents efectes en els diferents processos cognitius 

i, fins i tot, edats (Werner-Seidler & Richardson, 2007). Una possible explicació 

per a la desensibilització dels NMDAr per la repetida administració de DCS és 

que l'exposició crònica al fàrmac pot alterar els nivells de glicina endògena en 

l’espai sinàptic i, per tant, saturar el complex-receptor de glicina (Mickley et al., 

2012). No obstant, quan els nivells de glicina són alts, la DCS podria actuar 

com a antagonista parcial dels NMDAr reduint la seva activitat fins al 50% 

(Goff, 2012).Tantmateix, aquesta desensibilitació no es tracta de quelcom 

permanent, sinó que després d’un període sense administrar-se es poden 

restaurar els nivells basals (Parnas et al., 2005). Per tal de respondre la qüestió 

de quina és l’administració òptima de DCS per a obtenir-ne el màxim 

rendiment, s’ha indicat que una sola dosi (100 mg) administrada de forma 

sistèmica abans d’una tasca de MT era capaç potenciar l’execució en humans 

adults (Kuriyama et al., 2011). També s’ha vist que l’administració aguda intra 

HPC de DCS (1 o 10 μl/hemisferi) millorava els dèficits induïts per l’SCOP en 

una tasca de MT (Ohno & Watanabe, 1996) i que l’administració sistèmica 

aguda, pero no crònica, de DCS (15 mg/kg) 30 minuts després d’una sessió 

d’extinció facilitava la mateixa (Mickley et al., 2012). De fet, són diversos els 

estudis amb rosegadors que han trobat que els efectes beneficiosos de la DCS 

després d’una dosi única no persistien al perllongar-se (Quartermain et al., 

1994), el que suggereix que l’administració crònica de DCS podria conduir a la 

desensibilització dels NMDAr. Tot i que nosaltres no hem trobat cap evidència 

d’aquesta desensibilització (Barrós et al., en preparació), serien convenients 

més estudis que tinguessin en compte aquesta possibilitat. No obstant, en el 

nostre estudi de MT el fet que les demores fossin presentades de forma 

semialeatòria, i no gradualment de menys a més durada, permet descartar 
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parcialment aquest possible efecte de l’administració crònica així com altres 

aspectes ja mencionats, com el nivell d’estrès.  

 

En definitiva, totes aquestes troballes suggereixen que la potenciació de la 

neurotransmissió glutamatèrgica pot revertir els dèficits cognitius associats a 

l’edat o induïts a través de fàrmacs o lesions, però en condicions en les que les 

functions cognitives no estan alterades no tindria aquest efecte de potenciació 

cognitiva. A més, és interessant apuntar que unes dosis més adients podrien 

haver facilitat de manera més rellevant les tasques emprades fins, i tot, en 

animals joves. 

 

La DCS intra PLC no produeix efectes sobre la memòria relacional a curt 

termini 

 

A fi d’avaluar la memòria relacional a curt termini vàrem utilitzar el laberint en Y 

en una tasca composta per dues fases. En la primera, en la que l’entrada a un 

dels braços del laberint es trobava blocada, es col·locava l’animal al laberint i 

se’l deixava deambular lliurement per les zones restants. Després d’un període 

de 30 minuts es retornava al subjecte al laberint però en aquest cas tots els 

braços eren accessibles. Les rates són animals curiosos als que els agrada 

explorar allò nou i per tant s’espera que aquells subjectes que tenen un 

correcte record de la fase inicial explorin més el braç al que no han estat(Dellu, 

et al., 1992). 

 

Els nostres resultats ens mostren, però, que la DCS administrada pre-

entrenament al CPL no sembla tenir un efecte important sobre aquesta tasca 

El fet que en el nostres cas la DCS administrada pre-entrenamen en el CPL no 

tingués un efecte facilitador de la retenció als 30 min podria explicar-se per 

raons metodològiques. La metodologia emprada en el nostre experiment 

difereix de l’emprada en estudis similars en aquest mateix laberint o en laberint 

en T, els quals sí que havien detectat diferències significatives entre individus 

tractats amb agonistes NMDA o DCS i subjectes control (Hughes, 2004; 

Grzeda et al., 2007). Mentre que a la nostra investigació bloquejàvem un dels 

braços en la primera fase de l’experiment per després fer­lo accessible durant 



Discussió 

174 
 

la segona, en altres treballs els investigadors van emprar addicionalment altres 

mètodes per facilitar la distinció d’ambdós braços del laberint. Així, veiem com 

en el treball liderat per Hughes (Hughes, 2004) els dos braços del laberint 

presentaven colors diferents (un negre i l’altre clar) durant la fase d’adquisició, 

mentre que a la investigació de Grzêda i col·laboradors (Grzeda et al., 

2007)empraven menjar per facilitar el discerniment. En el nostre cas, els braços 

no presentaven cap diferència en la seva apariència i l’única forma de 

diferenciar-los mitjançant el context era observar el sostre a fi de trobar alguna 

clau contextual. La dificultat, per tant, era molt elevada i feia difícil que els 

animals trobéssin diferències en l’ambient.  

 

Una altra possible raó que podria explicar la manca de resultats positius en la 

prova Y­maze és el fet que degut a que és una tasca relacional implica una 

depenèencia hipocampal elevada, mentre quel’administració de la DCS va ser 

realitzada al CPL. Aquesta mateixa tasca fou utilitzada en el nostre mateix 

laboratori però utilitzant-se com a habituació per a una prova posterior de 

reconeixement d’objectes dins del laberint (Rojic-Becker et al., en preparació). 

En aquest cas, tot i que el tractament proposat era diferent al nostre, els 

animals van mostrar un millor aprenentatge de la tasca, fet que recolza la idea 

que la nostra tasca estava incompleta. 

 

L’administració intra-CPL de DCS no té efectes sobre la flexibilitat 

cognitiva 

 

La flexibilitat cognitiva és l’habilitat per a trobar diferents alternatives a l’hora de 

d’assolir un resultat i alternar entre diferents criteris d’actuació, els quals poden 

ser necessaris per respondre a demandes canviants d’una tasca o situació. 

Aquests tipus de tasques requereixen d’una alta demanda prefrontal. Així, 

enl’experiment 3 vàrem avaluar la capacitat de la DCS per a potenciar la 

flexibillitat cognitiva - amb els protocols MTP i DMTP, que es realitzaven un cop 

superada la fase DMTP. Aquest canvi en les contingències, consistent en 

reforçar la palanca no reforçada anteriormenti a la inversa, ens va permetre en el 

cas de la tasca NMTP avaluar la flexibilitat cognitiva, i en el de la DNMTP, on 

novament introduiem demores, analitzar conjuntament MT i flexibilitat cognitiva. 
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En primer lloc, les nostres dades mostren un clar efecte de l’edat sobre la 

flexibilitat cognitiva, degut a que els animals vells, independentment del 

tractament, realitzen una pitjor execució de la tasca. Els animals control d’un i 

altre grup d’edat mostren uns resultats molt diferents, els quals evidencien 

l’efecte perjudicial de l’edat per a la flexibilitat cognitiva. L’administració de DCS 

no altera els resultats ni en animals adults ni en animals vells, fet que no 

coincideix amb les dades obtingudes en un altre estudi del nostre laboratori on 

avaluàvem l’efecte de la DCS en l’adquisició, retenció i reversió d’un 

aprenentatge espacial en el laberint de Morris (Portero-Tresserra et al., 2018). 

En aquest estudi es va mostrar com l’administració de DCS intra-HCP era capaç 

de pal·liar els efectes de l'edat en la reversió d’un aprenentatge espacial en el 

MWM. No obstant, tots els animals vells van passar més temps que els grups 

d’adults en el quadrant on originàriament hi havia la plataforma, evidenciant que 

l’edat té un efecte negatiu sobre la capacitat d’adaptar-se als canvis. Cal tenir 

present, però, que la prova de reversió en la tasca del MWM té una naturalesa 

diferent a la que hem utilitzat nosaltres, essent en aquell cas més important la 

contribució de l’HPC. Per tant, aquests resultats no serien totalment comparables 

amb els nostres. Un altre estudi de reversió però en aquest cas en una tasca en 

gàbia de condicionament fou dut a terme per George i els seus col·laboradors, 

on van veure com administracións sistèmiques de DCS milloraven la flexibilitat 

cognitiva en un model animal d’estrès post-traumàtic però no en rates control 

(George et al., 2018). Caldria veure doncs si el motiu pel qual no hem obtingut 

resultats positius en aquesta prova són consequència de la múltiple exposició a 

la DCS i si aquestes administracións diàries han pogut dessesibilitzar els 

receptors (Werner-Seidler & Richardson, 2007;Parnas, Weber, & Richardson, 

2005). 

 

Altres experiments han avaluat els efectes de la DCS tasques de flexibilitat que, 

a més, inclouen una alta demanda atencional. En un estudi de Aoyama et al., 

2016 en el qual s’administra DCS a ratolins amb exposició a la nicotina prenatal, 

els resultats mostraven una facilitació de la flexibilitat cognitiva. Un altre dels 

experiments en els que s’ha estudiat la flexibilitat cognitiva en una tasca 

atencional va dur-se a terme en el nostre propi laboratori, a través d’una tasca de 
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discriminació visual atencional. A la primera fase de l’experiment s’associava una 

palanca acompanyada d’un estímul lluminós de curta durada (500ms) al reforç, i 

a la segona fase es reforçava la palanca que no anava acompanyada d’estímul 

lluminós. En aquesta tasca es va veure que l’administració de DCS al CPL de 

rates amb injeccions de muscimol al PFn era capaç de pal·liar parcialment, però 

no revertir del tot, els dèficits de flexibilitat cognitiva provocats per la inactivació 

talàmica (Barrós-Millàs et al., En preparació). 

 

Les dades de la present tesi complementen, doncs, dades precedents, i 

evidencien l’efecte negatiu del procés d’envelliment sobre la flexibilitat cognitiva, 

si bé es requereix de més investigació a fi de conéixer en quins casos la DCS 

pot reverir els efectes del envelliment. 

 

L’administració intra-CPL de DCS produeix lleugers efectes potenciadors 

de la memòria a llarg termini en animals envellits 

 

En l’experiment 3 també vam avaluar els efectes de la DCS administrada al CPL 

sobre una tasca de respostes alternes, depenent del CPF, que implica un cert 

grau de demanda atencional. La tasca constava de dues fases, la d’adquisició i 

el test de memòria al cap de set dies de completar l’adquisició.  

 

Durant la fase d’adquisició de la tasca no es detecten diferències entre els grups. 

Tot i el possible efecte deteriorant de l’aprenentatge de tasques dependents de 

CPF fruit del procés d’envelliment, tots els grups mostren una execució superior 

al nivell d’atzar, el que indica que tots els grups d’animals han assolit 

l’aprenentatge d’aquest paradigma.  

Pel que fa al test de memòria, els animals vells que van rebre l’administració 

diària de DCS no van mostrar diferències significatives en l’execució de resposta 

respecte els grups d’animals adults, fet que indica una facilitació del record o 

l’expressió de la memòria d’aquesta tasca. En canvi, els animals control d’edat 

avançada van presentar una execució significativament pitjor que la dels grups 

control d’animals adults. 

El fet que no es mostressin efectes de la DCS en l’adquisició podria raure en la 

naturalesa de la tasca, ja que el CPF podria participarde manera més crítica en 
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una tasca amb més exigència cognitiva (Winocur& Moscovitch, 1999). A més a 

més, un aspecte a tenir en compte és que en aquest experiment es van dur a 

terme quatre tasques diferents en les mateixes gàbies de condicionament. Tot i 

que l’adquisició de la tasca fos senzilla respecte a algunes de les anteriors, el fet 

que el test fos al cap d’una setmana i en una única sessió de 30 minuts, 

juntament amb la possible interferència de la resta de tasques dutes a terme, 

podria haver afectat els resultats d’aquest test. 

 

 

Els agonistes del glutamat com a potenciadors cognitius 

 

Amb els resultats obtinguts en el present projecte aportem coneixement sobre 

tractaments susceptibles de millorar en un futur la qualitat de vida dels pacients 

amb disfunció cognitiva per patologia cerebral o associada a l'envelliment. Les 

dades aporten coneixement sobre l'especificitat d'aquests tractaments, els 

quals no semblen generalitzables tot i afectar sistemes de neurotrasmissió 

crítics en funcions cognitives i amb àmplia distribució en les diferents regions 

corticals. 

 

Els principals resultats obtinguts en el cas de la S18986 mostren un efecte de 

reversió dels dèdicits produits per l’administració d’SCOP al CPL i per la 

inactivació del PFn per l’administració de muscimol. Aquests efectes de 

reversió ses manifesten en una reducció de les latències i els errors en la tasca 

DSO, però no en la TSPA. 

 

Pel que fa als efectes de l’administració de DCS, l’administració pre-

entrenament intracerebral en la CPF és capaç de facilitar processos de 

memòria de treball en animals amb dèficit cognitiu com a conseqüència del 

deteriorament cognitiu associat a l'envelliment. Així mateix, l’administració de 

DCS ha facilitat també altres aprenentatges com per exemple el test de 

memòria a llarg termini en la prova de respostes alternes, facilitant el record 

dels animals vells fins a igualar-los als animals joves. Per tant, les dades 

presents recolzen l’evidència acumulada a favor de l'ús dels agonistes del lloc 

d’unió de la glicina (Jansen & Dannhardt, 2003) com a tractaments potencials 
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per a mitigar l'alteració de la memòria que es manifesta en l’envelliment normal 

i en les malalties neurodegeneratives. 

 

Tot i això, els resultats obtinguts i els de la literatura no concorden en tots els 

aspectes, per tant seria convenient poder replicar alguns d’aquests experiments 

així com afegir estudis addicionals els quals ens permetin esbrinar quin és 

exactament el perfil agonista de la DCS, en quins casos pot exercir un efecte 

potenciador, per a quin tipus de memòria, etcetera. Especialment important per 

pel que fa als estudis relacionats amb l’ampaquina S18986 de la qual encara 

en desconeixem més i es disposa de menys estudis publicats. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Conclusions 

179 
 

V. CONCLUSIONS 

1- Les infusions pre-entrenament d’S18986, un modulador positiu dels 

AMPAr, al CPL faciliten l’adquisició de la DSO al disminuir el nombre 

d’errors realitzats.  

2- L’administració post-entrenament d’SCOP al CPL impedeix la retenció 

de la DSO en un test realitzat 24 hores després de la sessió d’adquisició. 

3- L’administració d’SCOP al CPL podria tenir un cert efecte ansiolític, 

facilitant una major distància recorreguda en la zona central del camp 

obert. 

4- L’administració pre-entrenament bilateral d’S18986 i/o SCOP al CPL o 

muscimol al PFn, no té efecte sobre la percepció olfactiva dels animals. 

5- La injecció bilateral d’ S18986 al CPL no té un efecte sobre la motricitat 

dels subjectes ni sobre els seus nivells d’ansietat. 

6- La inactivació temporal del nucli PF, per l’administració pre-entrenament 

de muscimol, empitjora significativament la latència de resposta en 

l’adquisició de la tasca de DSO respecte als animals amb infusió de 

S18986. A més, s’observa una tendència a la significació estadística 

entre el grup muscimol i el grup CONTROL. S’han trobat efectes 

moderats de la reversió dels dèficits induïts per l’SCOP i per muscimol 

en la tasca DSO. S’observa una disminució en les latències dels animals 

les quals no es diferencien del grup CONTROL. 

7- Possibles problemes metodològics impedeixen avaluar correctament els 

efectes de l’S18986 sobre la memòria relacional avaluada amb la tasca 

TSPA. 

8- L’administració pre-entrenament bilateral de DCS, un agonista parcial 

dels NMDAr al CPL millora la memòria de treball en animals envellits, 

donant suport a la hipòtesi que la modulació dels receptors NMDA pot 

revertir alteracions cognitives associades al procés natural d’envelliment,  

9- L’administració pre-entrenament bilateral de DCS al CPL d’animals 

adults sans no té cap efecte sobre l’execució de tasques de MT. 

10- L’envelliment dificulta la flexibilitat cognitiva mesurada en una tasca de 

reversió de la resposta NMTP/DNMTP. La infusió bilateral pre-
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entrenament de DCS al CPL no és capaç de revertir el dèficit de 

flexibilitat cognitiva observat en els animals envellits. 

11- Les administracions pre-entrenament bilaterals de DCS al CPL tenen un 

lleuger efecte de reversió dels dèficits de memòria a llarg termini, 

derivats del procés l’envelliment, d’una tasca de resposta alterna. 

12-  L’administració bilateral pre-entrenament de DCS no ha facilitat ni 

l’adquisició ni el record de la tasca de memòria a curt termini avaluada 

en laberint en Y. 
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