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Experiment 11

produia també€ una lesié del teixit nerviés. El nivell de condicionament va ser baix en
amddés grups i, tal com podem veure en els resultats de 1“analisi histoldgica (punts 4.3.2
15.3.2), 1a lesi6 produida pel tractament d “EIC i la generada electroliticament s6n molt
similars. Si tenim en compte que ambdues s “han produit com a minim 48 hores abans de
la primera sessi6 d “adquisici6 podem concloure que en els dos experiments és la lesi6 del
nucli PF la responsable dels deficits observats en 1”adquisicié i/o 1a RLT de 1’EV2.

En un dels experiments de caire similar anteriorment esmentats (M’Harzi i
col.,1991) es va observar que Ia lesi6 del nucli PF només dificultava I’adquisicié d’un
aprenentatge de laberint radial si aquella es realitzava electroliticament, perd no si es feia
quimicament, amb acid ibotenic (metode que només destrueix els cossos neuronals). Els
autors van interpretar aquests resultats en el sentit que era la destrucci6 del fascicle
retroflexus, feix de fibres paral.lel al nucli PF (vegeu punt 2.1.1), la responsable de
I’efecte observat amb la lesié electrolitica; en canvi, 1’acid ibot®nic només hauria afectat
els cossos de les neurones d’aquest nucli i no les vies de pas. De totes maneres, en el
nostre cas, hem de descartar aquesta possibilitat ja que les analisis histoldgiques varen
mostrar que les lesions practicades no havien afectat el fascicle rctroflexus (vegeu punt
5.3.2).

D altra banda, els efectes deteriorants de 1“aprenentatge conseqiincia de la lesié
del nucli PF podrien anar lligats a variacions en el llindar de percepcié del dolor dels Ss,
donat que, com ja hem vist (vegeu punt 2.2.3), existeix una relacié funcional entre aquest
nucli i el sistema sensoperceptiu del dolor. La lesi6 podria haver provocat una disminuci6
del llindar de percepci6 del dolor i per aquest motiu els animals lesionats varen realitzar
menys respostes d “evitaci6. Ara bé, disposem de suficients motius per a creure que no
és aquest el cas. En primer lloc, la lesié del nucli fou expressament realitzada de forma
unilai--al a fi de no abolir mai el 100% de les seves hipotetiques muiltiples funcions, entre
elles, la seva implicaci6 en el sistema sensoperceptiu del dolor: i en segon lloc, en les

sessions d “entrenament de 1°’EV2, durant 1“aplicacié del xoc eléctric, varem observar
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Experiment II: Discussié

com les rates amb el nucli PF lesionat tenien les mateixes reaccions de fugida o de xiscle
que les de la resta de grups experimentals. Més encara, en un estudi realitzat per Nyakas
1col.(1985), on s “observava 1 “efecte deteriorant de la lesié electrolitica bilateral del nucli
PF sobre un aprenentatge de laberint en T, es va mesurar el llindar de percepci6 al dolor
mitjangant un xoc electric aplicat a les potes. No es varen observar en cap moment
diferéncies estadisticament significatives pel que fa al llindar del dolor de les rates
lesionades respecte les rates del grup Control.

En definitiva, el condicionament d “EV2 sembla ser un tipus d “aprenentatge

altament sensible als efectes de la lesié del nucli PF del talem.

5.4.2. Estimulaci6 del Nucli Parafascicular

Tal com anteriorment hem vist (punt 5.3.4.2), 10 minuts d’EIC del nucli PF (grup
EIC), administrada immediatament després de cada una de les 5 sessions d “adquisici6,
no van tenir efecte sobre 1 aprenentatge d’EV2 (vegeu punt 5.3.4.2). En aquest cas
concret, donat que no disposem de referéncies de treballs previs on s’hagués estudiat
I’efecte de I’EIC del nucli PF sobre aquest tipus de condicionament, no ens €s possible
comparar els nostres resultats. No obstant, podem suggerir varies possibles explicacions
pels mateixos.

En primer lloc, podriem considerar que ’EIC del nucli PF no afecta realment el
condicionament d’EV2, perd nosaltres creiem que aquesta interpretacié €s poc probable,
donades les caracteristiques anatdmiques i funcionals del nucli PF (vegeu punt 2) i la
sensibilitat del condicionament d 'EV2 a les lesions del mateix observada en els
experiments realitzats.

En segon lloc, el grup EIC va assolir uns nivells d “adquisicié d “aprenenttage

intermitjos al grup CONTROL i al grup LESIO PF, sense diferenciar-se significativament
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- d’ambés. Aixd podria indicar que el tractament en aquest grup tenia uns determinats
efectes deteriorants, perd alhora fou capag de revertir-los. Es a dir, el tractament d “EIC
per si mateixa, produiria lesi6 del teixit i un cert deteriorament en 1 aprenentatge perd,
a la vegada, 1°aplicacié d “EIC en moments critics després de les sessions d “adquisicié
podria revertir aquest efecte deteriorant ocasionant que 1 adquisicié d “aprenentatge final
fos similar, si bé un xic inferior, a la del grup CONTROL. Aquesta possibilitat, en la
linia de la interpretacié dels resultats del primer experiment, ve avalada per les anilisis
histologiques (vegeu punt 5.3.2), que mostren que I’EIC, també en aquest cas, va produir
una certa lesié del teixit. De totes maneres, creiem que aquesta interpretacié es confusa
i no queda prou demostrada.

Finalment, resta la possibilitat que les caracteristiques del tractament d “EiC
utilitzat no hagin estat les Optimes per obtenir una facilitaci6 observable del
condicionament d “EV2. I potser fins i tot que, si com estem observant les funcions del
nucli PF sén altament sensibles a la seva lesi6 sigui dificil de trobar uns parametres de
corrent estimulant que, sense lesionar el teixit, 1 ’estimulin suficientment. En qualsevol
cas, nosaltres pensem que, amb les dades de que disposem, 1 explicacié que fa referéncia
als parametres del tractament és la més adequada. Per aclarir el problema es fan
necessaris nous treballs parametrics en els quals s’utilitzin eléctrodes molt fins i/o

estimulacions de baixa intensitat i/o menor durada.

5.4.3. Lesi6 de I’Area situada per damunt del Nucli PF

Els resultats d “aquest experiment han evidenciat que la lesi6 de I’area situada per
damunt del nucli PF (zona delimitada pel nucli PF, el precomissural, els habenulars,
I’anterior pretectal i el tercer ventricle) accelera ’adquisici6 del condicionament d’EV2.

Es a dir, el nivell mitjd d’adquisicié assolit pels Ss amb aquesta lesi6 del nucli, en el
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segon dia d’entrenament €s identic al que ells mateixos i el grup CONTROL assoleixen
I"dltim dia d’entrenament (vegeu punt 5.3.4.5).

Com podem interpretar aquests resultats? Es que aquesta lesié facilita realment
Uaprenentatge?

Podria ser que la lesi6 d“alguna zona de 1°area superior al nucli PF facilités
realment 1 aprenentatge, €s a dir, que ens trobéssim davant d alguna estructura, la
destruccié de la qual faciliti 1°adquisici6 del condicionament d “EV2. Si fos aixi, hauriem
d “admetre que el grup CONTROL, que va assolir un nivell d “aprenentatge similar al dels
Ss amb la lesi6 electrolitica localitzada per damunt del PF, podria estar també facilitat ja
que els seus Ss presentaven una petita lesi6 d “aquesta area produida per la implantacié
de 1’electrode (localitzada també fora del nucli). Donada la similitut d “aquest grup amb
el Grup CONTROL del primer experiment (vegeu figura 5.3,14), probablement aquest
no és el cas. De totes maneres, tot aixé ens indica la necessitat de disposar, en aquests
tipus d “experiments, d “un grup control adicional, amb intervencié quinirgica, perd sense
la implantacié cronica de 1 electrode.

Una explicacié més plausible d “aquests resultats ens portaria a afirmar que la lesi6
dels nuclis localitzats per damunt del PF, més que facilitar 1“aprenentatge, n “acceleraria
la seva consolidacié. Si observem la grafica de la figura 5.3,16 podem comprovar, tal
com hem esmentat, com els Ss del Grup LESIO-NO PF, al segon dia d “adquisici6
assoleixen els mateixos nivells d “aprenentatge que els Ss del grup CONTROL en 1”dltim
dia d “entrenament. Aquest increment del niimero d “evitacions entre la primera i la segona
sessié, és sorprenent i estadisticament significatiu (vegeu figura 5.3,17). Coincideix a
més, amb els resultats d “un treball previ no publicat, realitzat en el nostre laboratori
(Gruart, 1990), on també es va observar que 1 EIC de la zona superior adjacent al nucli
PF facilitava 1 aprenentatge i la retencié de I'EV2. L “objectiu principal d “aquell treball
era 1 estudi de 1 efecte de 1 "EIC del nucli PF aplicada postentrenament sobre aquest tipus

de condicionament, perd degut a un error sistematic en el calcul de les coordenades
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Els experiments realitzats han posat de manifest que les lesions del nucli PF del
tallem deterioren 1°adquisici6 del condicionament distribuit d’EV2 i que 1°EIC
postentrenament del mateix nucli és capag de revertir aquests efectes.

Aquests resultats confirmen una de les nostres proposicions experimentals
derivades de la hipdtesi de la participacié del nucli PF en els processos moduladors de
I’aprenentatge i de la memoria, és a dir, la que la lesi6 del nucli PF deteriora
P’adquisicié del condicionament d’EV2. En canvi, I’altra proposici6 que feia referéncia
al fet que I’EIC postentrenament del nucli PF podria facilitar I’adquisicié d’aquest tipvus
d’aprerientatge no ha pogut ser confirmada. Es facil perd, com ja hem dit, que en aquest
cas es tracti d’un problema metodoldgic, essent necessari trobar els parametres del
tractament que podrien posar de manifest aquesta facilitacié. Amb tot, els nostres resultats
confirmem que ’activitat del nucli PF sembla ser necessaria per una correcta adquisicié
1 execucid del condicionament d’EV2, en rates.

Amb tot, els nostres resultats estan també en la linia dels obtinguts per Thompson,
Crinella i Yu (1990) els quals estudiaren els efectes de la lesi6 de 50 estructures
subcorticals sobre I’aprenentatge de diferents tipus de tasques, i recolzen la seva hipotesi
que el nucli PF podria estar integrat en un sistema especific modulador dels processos
d’aprenentatge que requereixen de pistes vestibular-propioceptives-cinestesiques. Aixi
mateix, els nostres resultats estan també en la mateixa linia i recolzen la seva hipdtesi que
el nucli PF podria formar part d’un sistema més general i inespecific que tindria com a
centre el sistema dels ganglis basals i que participaria en tots els tipus d’aprenentatges.
Aquest sistema correspondria a ’anomenat "sistema general d’aprenentatge” (Thompson

i col., 1987), i tindria un paper modulador sobre 1’adquisici6 i la retencié. Es a dir,
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coordinaria I'activita: dels circuits corticals i subcorticals especifics per cada tipus
d’aprenentatge.

Es manté doncs la possibilitat que el nucli PF formi part d’un substrat neural comii
sobre el qual actuessin diferents tractaments facilitadors de I’aprenentatge i la memoria,
com per exemple I’AEIC i el MPA, aixi com la possibilitat que processos naturals com
el SP incidissin sobre el mateix substracte per modular ’adquisicié i la retenci6 de
diferents tipus d’aprenentatges. Falta demostrar perd, superant les dificultats
metodologiques anteriorment expresades, que 1 activitat pertinent, natural o induida
artificialment del nucli PF, pot modular 1°adquisicié dels diferents tipus de
condicionament. El nucli PF es relaciona, tal i com ja hem vist (vegeu punt 2.2), amb tot
un seguit de sistemes, com sén el dels ganglis basals, els sistemes relacionats amb
Pactivaci6 i I’arousal de I’organisme, i inclds el substrat nerviés del reforg. Es mitjancant
la relacié amb tots ells que el nucli PF podria exercir el seu paper modulador en els
processos d’aprenentatge i memoria. Hem demostrat que el nucli PF intervé d “alguna
r~anera en el procés d “adquisici6 del condicionament d "EV2. Cal continuar treballant per

ostrar que l°activitat particular d“aquest nucli resulta critica en el processos
itadors esmentats.

D ‘altra banda, en aquest treball hem observat que la lesié de I'area situada per

aunt del nucli PF podria facilitar o accelerar 1’adquisici6é del condicionament d’EV2.
Ei fet que una lesid, ja sigui de cossos neuronals o bé de substancia blanca, sigui capag
de facilitar o accelerar 1°aprenentatge, en el nostre cas un condicionament d “EV2, €s, si
més no, atipic. I és un fet d‘una especial rellevancia en el context de la nostra linia
d’investigacié ("Facilitacié de | Aprenentatge i la Memoria, en rates: Conducta,
Neuroanatomia i Neurofisiologia"). Es per aquest motiu que actua!ment estan en curs de
realitzacié, en el nostre laboratori, treballs encaminats a esbrinar quins nuclis o vies
podrien participar en aquest efecte. En concret, estem estudiant els efectes de la lesié dels

nuclis habenulars, el precomissural i1 “anterior pretectal, sobre el condicionament d “EV2.
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El nostre equip d’investigaci6é ha establert models de facilitacié de ’aprenentatge
i la memoria (evitacié activa de dos sentits; EV2) mitjancant el tractament per
autoestimulaci6 electrica intracranial (AEIC) (Segura, Capdevila, Marti i Morgado, 1988;
Segura, Portell i Morgado,1991) i pel metode de la plataforma aillada (MPA) (Marti,
Portell 1 Morgado, 1988; Coll, Marti i Morgado, 1991; Coll, Marti, Portell i Morgado,
1993). També ha posat de manifest interaccions significatives entre el son paradoxal (SP)
i 1“aprenentatge i la memoria per al mateix tipus de condicionament (Portell, Marti,
Segura i Morgado, 1989). Tots ells sén tractaments i processos generadors d “un augment
en el nivell d “arousal o excitabilitat cortical dels subjectes. Nosaltres hem apuntat la
possibilitat que aquests tractaments o processos puguessin exercir el seu efecte facilitador
actuant, no sobre els circuits especifics de I’aprenentatge i la memoria del condicionament
per ’'EV2, siné sobre un substrat neurofisioldgic modulador que podria ser comii a molts
dels procediments capacos de millorar ’aprenentatge i la memoria.

L “objectiu del present treball, s “ha centrat en 1 “estudi dels nuclis intralaminars del
talem, particularment del nucli parafascicular (PF) com a possible estructura critica
involucrada en el citat substracte neurofisioldgic, ja que constitueix un lloc de confluéncia
neuroanatdmica en relacié als mecanismes neurals, suposadament involucrats en els
procediments facilitadors estudiats.

En base a les diferents i multiples connexions neuroanatdomiques que el nucli PF
estableix en el sistema nervids central, se ‘I pot implicar en diferents sistemes funcionals
relacionats directament o indirectament amb 1 aprenentatge i la memoria. D “una banda,
les connexions reciproques que manté amb el cdrtex motor i amb els ganglis basals
juntament amb la informacié provinent dels nuclis cerebel.losos profunds, impliquen

aquest nucli dins el context del sistema motor i més concretament dins el circuit dels
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gangli asals, sistema darrerament relacionat també amb determinats tipus de processos
cognitius. El nucli PF rep, d “altra banda, importants projeccions de la formaci6 reticular
mesencefalica i dels nuclis tegementals pedunculopontics, de marcada naturalesa
colinergica i relacionats amb els sistemes cerebrals responsables de 1°activacié i de
1"arousal. També projecta sobre amplies regions corticals, fonamentalment cap a les arees
motores. Totes aquestes relacions impliquen al nucli PF en el context del sistemes
generadors de I’activacié general de I'organisme i de I’atencié selectiva, necessaris pel
processament de la informacid.

Es per tot aixd que podem considerar el nucli PF com a un bon candidat per
formar part d’un possible substracte neurofisiologic subcortical modulador dels processos
d’aprenentatge i memoria. En aquest sentit, Thompson i Yu (1990), a partir d’un extens
estudi sobre els efectes de les lesions de 50 estructures subcorticals sobre I’adquisici6 i
el record de diferents tipus de tasques, han suggerit I’existéncia de 6 sistemes subcorticals
diferents, cadascun dels quals estaria implicat en I’adquisicié i retenci6 de tipus
particulars d’aprenentatges (vegeu punt 3.2). Un d’aquests subsistemes seria un
mecanisme inespecific que participaria en tot tipus d’aprenentatges (sistema general
d’aprenentatge, Thompson 1 col., 1987) i que tindria el sistema dels ganglis basals com
a centre o cor del mateix. A més, Thompson i col., inclouen el nucli PF dins I’anomenat
mecanisme de discriminaci6 vestibular-propioceptiu-cinestésic, necessari per la normal
adquisicié de les tasques de resolucié de problemes que involucren pistes vestibulars-
propioceptives i cinestesiques. Entre aquestes tasques s’inclou, entre d’altres, el
condicionament d’EV2, és a dir, el tipus de condicionament que nosaltres facilitem amb
1’AEIC o el MPA. Més encara, aquests autors no exclouen la implicacié del PF en el
sistema no-especific d’aprenentatge, atesa la seva estreta relaci6 amb el sistema dels
ganglis basals, aixi com amb el sistema reticular activador ascendent i amb el cortex

frontal.
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Si el nucli PF estigués implicat en un sistema neurofisioldgic modulador de la
memoria sobre el que poguessin actuar tractaments facilitadors d “aquesta, com 1"AEIC
o el MPA, podriem esperar que la seva estimulaci6 artificial modulés o fos capag de
modular ’adquisicié i la retencié del condicionament d’EV2, i que la lesié del mateix
tingués un efecte contrari al de la seva estimulacid.

Aix{ doncs, per contrastar la hipotesi de la implicacié del nuchi PF del talem dins
d“un substrat neurofisioldogic modulador dels processos d “aprenentatge i memoria ens
varem proposar estudiar els efectes de 1’EIC i de la lesid electrolitica d “aquest nucli
sobre 1°adquisici6 i sobre la memoria a llarg termini del condicionament d’EV2, en les
mateixes condicions experimentals (paradigma i variables de condicionament) que
s “havien mostrat susceptibles de facilitacié per AEIC o MPA. Per aixd varem realitzar
dos experiments: El primer es va centrar en la valoracié dels efectes de 1°EIC del nucli
PF del talem sobre ’adquisicié i la retencié d’un condicionament d’EV2; mentre que
Pobjectiu principal del segon experiment va ser la valoracié de l'efecte de la lesié
electrolitica unilateral del nucli PF sobre I’adquisicié i la retencié del mateix tipus de
tasca, amb un paradigma distribuit d’iguals caracteristiques que en el cas del primer
experiment. També varem considerar oporti incloure un grup experimental que fos tractat
amb uns parametres d “EIC del nucli PF diferents dels estudiats en el primer experiment.

Per assolir els objectius del primer experiment, varem utilitzar 145 rates albines
mascle de la soca Wistar en les quals es va estudiar 1 efecte de 1 “EIC del nucli PF sobre
1"adquisicié distribuida (5 sessions, 1 diaria, de 10 assaigs cadascuna) i sobre la retencié
a llarg termini (1 sessié de 10 assajos, 10 dies després de 1 tltima sessié d’adquisicid)
d “una resposta d “EV2 (shuttle-box). Els subjectes varen estar assignats a 1 atzar en 4
grups experimentals: 2 grups de control, un d “ells amb tractament previ de recerca d “una
intensitat no-convulsiva (grup CONTROL-EIC) i 1 altre sense tractament d “EIC en cap
moment (grup CONTROL),; i 2 grups experimentals (grup EIC-10 i grup EIC-5) en els
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quals es va valorar 1’efecte de diferents temps (10 i 5 minuts) d "EIC del nucli PF
postentrenament.

Per assolir els objectius del segon experiment varem dissenyar un experiment amb
49 rates mascle albines de la soca Wistar en les quals varem estudiar 1’efecte de la lesi6
electrolitica unilateral (produida 48 hores abans de la primera sessié d’adquisicid) i de
I’EIC postentrenament del nucli PF sobre I'adquisici6 distribuida (5 sessions, 1 diaria, de
10 assaigs) i sobre la retenci6 a llarg termini (1 sessié de 10 assajos, 10 dies després de
17dltima sessi6 d’adquisicié) d’una resposta d’evitaci6 activa de dos sentits. Els subjectes
foren assignats a 1'atzar en 3 grups experimentals: 2 grups experimentals (grup LESIO
PF i grup EIC) en els quals es van valorar, respectivament, ’efecte de la lesié
electrolitica 1 de I’EIC del nucli PF, i un grup de control (grup CONTROL) sense cap

. ~tament ni de lesié i1 d’EIC.

Els resultats dels dos experiments del treball que ens ocupa mostren que:

1) El tractament d “EIC del nucli PF, administrat en les sessions per la recerca
d’una intensitat no-convulsiva previes a les d “entrenament, produeix una lesié del

teixit nervios i deteriora 1’adquisicié del condicionament distribuit d’EV2.

2) El tractament amb EIC del nucli PF, durant :0 minuts, posterior a cadascuna
de les sessions d’entrenament per 1 “adquisici6 de la mateixa resposta, és capag de

revertir els efectes deteriorants del tractament d “EIC pre-entrenament.
3) El temps d’EIC del nucli PF sembla ser una variable critica quant a la capacitat

que té aquest tractament, aplicat postentrenament, per revertir els efectes

deteriorants de 1“EIC pre-entrenament.
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4) La lesi6 electrolitica unilateral del nucli PF 48 hores abans de les sessions

d’aprenentatge deteriora clarament 1’adquisici6 i la RLT de 'EV2,

5) El simple fet d’implantar un electrode en el nucli PF, sense I’aplicacié de cap
tipus de tractament, pot produir deteriorament de ’aprenentatge d’EV2.

6) El tractament amb EIC del nucli PF postentrenament sense les sessions prévies
de recerca d’una intensitat no-convulsiva, no té efectes sobre 1°adquisicié del

condicionament d’EV2 .

7) La lesi6 de I'area superior adjacent al nucli PF accelera extraordinariament

Tadquisicié del condicionament d’EV2.

En definitiva, els resultats del nostre treball sén consistents amb la hipotesi de la
possible implicaci6 del nucli PF en un substrat neural modulador dels processos
d’aprenentatge i memoria, que podria estar implicat en molts tractaments, com 1°AEIC

o el MPA, capagos de facilitar ’adquisicié i el record de diferents tipus de tasques.
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