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3. EXPERIMENTI

L'objectiu principal d'aquest experiment és determinar com es veuen afectades

l'adquisició i/o la retenció a llarg termini (20 dies) d'un condicionament d'evitació

activa de dos sentits per l'administració intraperitoneal de diverses dosis (0.05 i 0.1

mg/kg) d'adrenalina immediatament després de cada sessió de condicionament.

3.1. MATERIAL I PROCEDIMENT

3.1.1. Subjectes

Per a la realització d'aquest experiment es van emprar un total de 59 rates albines

de la soca Wistar procedents del nostre estabulari d'animals experimentals. Tres dies

abans de les primeres manipulacions experimentals, cada animal era aïllat en una gàbia

individual de material plàstic (42 x 26 x 14 cm) coberta amb una tapa d'enreixat

metàl.lic. A l'inici del procés experimental, l'edat mitjana dels subjectes, expressada

en dies, era de 92.47 (DE=3.61), i el seu pes mitjà, de 412.81 grams (DE=42.99).

Durant els períodes entre sessions els animals van restar sempre a Pestabulari del

nostre laboratori a una temperatura ambient (21-25°C) i humitat (40-70%) constants,

sota un cicle de llum-foscor artificialment controlat (12 x 12 h) i amb aigua i menjar

ad libitum.

3.1.2. Adaptació a la manipulació i a la gàbia d'evitació activa

Per a l'entrenament dels animals en la tasca d'evitació activa de dos sentits,

s'emprà una gàbia convencional (Shuttle-box, Campden Instruments Ldt., model 450)

de 48.5 cm de longitud, 20.7 cm d'alçada i 23.1 cm d'amplada (figura 3.1.1),

instal·lada dins d'una caixa d'aïllament que estava dotada d'un petit extractor que

renovava l'aire de dintre la caixa i produïa un suau soroll constant de fons. Abans
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d'iniciar la fase de condicionament, es van dur a terme dues sessions d'adaptació (una

per dia), de 10 minuts cadascuna, a la gàbia experimental. De la mateixa manera, just

abans de la primera sessió de condicionament, es va realitzà un tercer període

d'adaptació també de 10 minuts. Durant aquestes sessions, els subjectes restaven en

lliure deambulació per la gàbia d'evitació, i s'enregistrava el nombre de carreres que

feien els animals d'un compartiment a un altre de la gàbia de condicionament.

Figura 3.1.1. Gàbia utilitzada per al condicionament distribuït d'evitació activa de dos
sentits.

Segons diversos autors, el fet de realitzar unes sessions d'adaptació a la gàbia

experimental abans de les sessions de condicionament pot pal.liar els possibles efectes

interferents sobre l'aprenentatge causats per l'exposició a estímuls nous (Dieter, 1977;

McAllister, McAllister, Dieter i James, 1979). A més, sembla que l'exploració de la

gàbia de condicionament prèviament a l'entrenament fa disminuir la freqüència

d'aparició de pseudo-evitacions i, d'aquesta manera, pot minimitzar o evitar la
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possible contaminació en la taxa d'evitacions (McAllister, McAllister, Dieter i James,

1979).

Durant la fase d'adquisició (vegeu 3.1.3), calia administrar als subjectes diverses

substàncies mitjançant una injecció intraperitoneal. Aquesta via d'administració inva-

siva i la manipulació necessària per dur-la a terme podien provocar per si mateixes

algun efecte sobre el condicionament d'evitació activa de dos sentits, que enmascares

l'efecte de les substàncies administrades. Per tal de reduir al màxim els possibles efec-

tes del procediment d'administració de la substància, vam adaptar els animals a la

manipulació que es realitzaria després de cada sessió de condicionament. Així doncs,

es van realitzar dues sessions d'adaptació (una per dia) en les quals els subjectes eren

manipulats per dues vegades com si s'els hi administrés alguna substància per via

intraperitoneal, però no rebien cap injecció. Aquestes sessions d'adaptació a la

manipulació es realitzaven 45 minuts abans que les adaptacions a la gàbia d'evitació.

3.1.3. Adquisició de l'aprenentatge.

La fase d'adquisició de l'aprenentatge s'iniciava al cap de dos dies d'haver

finalitzat la segona sessió d'adaptació a la manipulació i a la gàbia de condicionament.

La tasca d'aprenentatge en la qual es va entrenar els subjectes consistia en un

condicionament operant d'evitació activa de dos sentits distribuït en 5 sessions

experimentals de 10 assaigs cadascuna, separades entre elles per un període

d'aproximadament 24 hores. L'estímul condicionat consistia en un to de 1000 Hz i 80

db d'intensitat i de 3 segons de durada. L'estímul incondicionat aversiu era un xoc

elèctric de 0.5 mA d'intensitat administrat a les potes de l'animal a través del terra
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enreixat de la gàbia d'evitació activa. L'estímul aversiu tenia una durada màxima de

30 segons i s'acabava quan el subjecte canviava de compartiment ("Resposta de

Fugida"). Quan l'animal experimental ja havia associat el so amb el xoc, la simple

presentació del so ocasionava el canvi de compartiment, i d'aquesta manera el subjecte

evitava la presència de l'estímul incondicionat ("Resposta d'Evitació"). El programa

de condicionament dins de cada sessió era d'interval variable amb un rang de entre 50

i 70 segons. Durant els períodes entre-assaigs s'enregistrava el nombre de carreres que

cada subjecte experimental realitzava passant d'un compartiment a l'altre de la gàbia

d'evitació (carreres entre-assaig). Així, doncs, en cada sessió d'adquisició de

l'aprenentatge es mesuraven el nombre total de carreres entre-assaig i el nombre total

de respostes d'evitació. Aquesta última mesura és el que entenem com a nivell

d'adquisició en cada sessió. Totes les sessions d'adquisició es portaven a terme entre

les 8:30 i les 11 hores del matí.

A l'inici de la fase d'adquisició, els subjectes van ser distribuïts a l'atzar en els 4

grups següents:

1) Adr 0.05: Els subjectes d'aquest grup rebien, immediatament després de cada

sessió de condicionament, una injecció intraperitoneal de 0.05 mg d'adrenalina

per cada 1000 g de pes de l'animal, dissolta en aigua destil·lada. El volum

total de la injecció era de 0.1 ml per cada 100 g de pes de l'animal.

2) Adr 0.1: Els subjectes d'aquest grup rebien, immediatament després de cada

sessió de condicionament, una injecció intraperitoneal de 0.1 mg d'adrenalina

per cada 1000 g de pes de l'animal, dissolta en aigua destil·lada. El volum

total de la injecció era de 0.1 ml per cada 100 g de pes de l'animal.
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3) Vehicle: Els subjectes d'aquest grup rebien, immediatament després de cada

sessió de condicionament, una injecció intraperitoneal d'aigua destil·lada d'un

volum de 0.1 ml per cada 100 g de pes de l'animal.

4) Control: Després cada sessió de condicionament els subjectes d'aquest grup

eren retornats a la seva gàbia sense cap altre manipulació.

Aquest darrer grup es va incloure per tal de controlar l'efecte del mètode

d'administració del tractament sobre l'aprenentatge de la tasca. Malgrat que la majoria

d'experiments d'aquest tipus no inclouen un grup sense cap mena de tractament,

considerem que la simple injecció intraperitoneal d'una substància innòcua, com pot

ser l'aigua destil·lada, pot produir una alliberació hormonal que interfereixi amb el

possible efecte de l'adrenalina administrada en els grups experimentals. D'aquesta

manera, encara que els grups tractats amb adrenalina només poden ser directament

comparats amb el grup VEHICLE, el fet de tenir un grup control sense injecció pot

ajudar a interpretar els resultats obtinguts.

3.1.4. Retenció a llarg termini de l'aprenentatge

Es va dur a terme una prova de retenció a llarg termini (RLT) transcorreguts 20

dies des de l'última sessió d'adquisició. Aquesta prova va consistir en una única sessió

de 10 assaigs d'evitació activa de dos sentits de les mateixes característiques que les

sessions de condicionament de la fase d'adquisició. En aquesta sessió de retenció

també es mesurava el nombre total de respostes d'evitació, així com el nombre total

de carreres entre-assaig.
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3.1.5. Resum del disseny experimental

FASE

EXPERIMENTAL

ADAPTACIÓ

DESCANS

ADQUISICIÓ

DESCANS

RETENCIÓ

SESSIONS

1

2

GRUP EXPERIMENTAL

ADR 0.05 ADR 0.1 VEHICLE CONTROL

MANIPULACIÓ +

10' GÀBIA DE CONDICIONAMENT

2 DIES

1

2

3

4

5

10' ADAPTACIÓ
GÀBIA (només

Ir. dia)

ENTRENAMENT
(10 assaigs)

0.05 mg/kg
ADRENALINA

10' ADAPTACIÓ
GÀBIA (només

1er dia)

ENTRENAMENT
(10 assaigs)

0.1 mg/kg
ADRENALINA

(¡P)

10' ADAPTACIÓ
GÀBIA (només

1er dia)

ENTRENAMENT
(10 assaigs)

VEHICLE
(¡P)

10' ADAPTACIÓ
GÀBIA (només

1er dia)

ENTRENAMENT
(10 assaigs)

20 DIES

1 || 10 assaigs gàbia evitado
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3.2. RESULTATS

3.2.1. Estat dels subjectes

Del total de 59 subjectes utilitzats en aquest primer experiment, 11 van ser-ne

exclosos per haver presentat una conducta d'adquisició irregular (absència de resposta

en més del 50% dels assaigs en almenys 3 sessions d'entrenament o en una de les 2

ultimes sessions), restant així 48 subjectes (12 animals per grup). D'aquests animals

restants cap va haver de ser eliminat per presentar alguna anomalia observable que

hagués pogut alterar el seu comportament.

En la taula 3.2.1 s'indiquen els valors mitjans i les desviacions estándar dels pesos

dels animals de cada grup durant les sessions experimentals. Aquests valors estan

representats en la figura 3.2.1, en la qual es pot observar com el pes mitjà té

tendència a augmentar al llarg de tot l'experiment de forma similar per a tots els

grups, amb increments més marcats en els períodes de descans entre fases. Una sèrie

d'anàlisis de la variància mixte (MANOVA) realitzades per estudiar l'evolució del pes

en cada fase experimental i en el canvi d'una fase a una altra, van confirmar que tots

els grups van mantenir constant el seu pes durant la fase d'adaptació, i van mostrar

un lleuger increment linial durant la fase d'adquisició (Contrast "Polynomial" (equació

de Ir grau): F(l,44)=4.98, p=0.031). Pel que fa a l'evolució del pes d'una fase

experimental a una altre, tots els grups van mostrar un augment significatiu del pes

el primer dia de la fase d'adaptació respecte al pes de l'aïllament (F(l,44) = 16.79,

p < 0.001), el primer dia de condicionament respecte a l'últim dia d'adaptació

(F(l,44) = 108.88, p < 0.001), i el dia de la prova de retenció respecte a l'últim dia de

condicionament (F(l,44)=302.44, p<0.001). Aquests notables increments del pes
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entre fases experimentals resulten lògics, ja que aquestes estaven separades per

períodes de descans.

Així doncs, ni existien diferències en el pes mitjà dels grups en l'inici de

l'experiment, ni la variable pes va ser afectada diferencialment pel tractament propi

de cada grup al llarg de tot l'experiment.

Taula 3.2.1. Pes mitjà de cadascun dels grups experimentals abans de cadascuna de les sessions. A
cada casella s'especifiquen els valors mitjans en grams i, entre parèntesis, les desviacions estándar.

SESSIONS
EXPERIMENTALS

AÏLLAMENT 1

AÏLLAMENT 2

ADAPTACIÓ 1

ADAPTACIÓ 2

ADQUISICIÓ 1

ADQUISICIÓ 2

ADQUISICIÓ 3

ADQUISICIÓ 4

ADQUISICIÓ 5

RETENCIÓ 20 DIES

GRUP

CONTROL

407.5
(37.2)

408.7
(36.5)

421.5
(44.5)

417.8
(37.9)

425.4
(39.0)

424.8
(38.4)

426.5
(39.4)

424.5
(38.3)

426.7
(38.3)

463.0
(43.2)

VEHICLE

414.3
(33.27)

418.1
(33.1)

422.3
(31.9)

425.8
(32.6)

435.8
(32.6)

436.9
(34.1)

437.1
(33.0)

437.3
(34.0)

439.6
(34.9)

472.1
(41.3)

ADR 0.05

418.5
(38.3)

422.5
(39.2)

428.0
(38.7)

430.8
(40.1)

438.9
(40.0)

440.1
(41.5)

442.7
(41.4)

442.7
(40.9)

442.7
(40.6)

475.2
(45.0)

ADR 0.1

410.9
(62.1)

413.7
(59.8)

419.1
(59.6)

423.5
(58.4)

432.3
(57.2)

431.5
(62.3)

431.6
(61.7)

431.5
(60.9)

431.7
(57.2)

475.3
(62.3)
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4QQ Aïllament Adaptació

460
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z
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Adquisició

CONTROL VEHICLE ADR 0.05 ADR
-G B —A— —•

RLT
(20 d)

O

0.1

1 2 1 2 1 2 3 4 5

SESSIÓ EXPERIMENTAL

Figura 3.2.1. Evolució del pes mitjà dels subjectes dels diferents grups experimentals al llarg de totes
les fases experimentals.
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3.2.2. Activitat a la gàbia d'evitado activa de dos sentits durant les

sessions d'adaptació

El nombre de carreres entre els dos compartiments de la gàbia d'evitació activa

durant les tres sessions de 10 minuts de lliure deambulado (2 sessions d'adaptació

prèvies a la fase d'adquisició més una tercera just abans de començar el primer assaig

el primer dia de condicionament, vegeu 3.1.3), va ser considerat com un índex de

l'activitat locomotora basal (prèvia al tractament) de cada animal.

A la taula 3.2.2 es mostren els valors mitjans i les desviacions estándar del nombre

de carreres realitzades a la gàbia d'evitació activa de dos sentits, per a cada grup

experimental en cadascuna de les 3 sessions de lliure deambulació. Els valors referents

a les mitjanes dels grups estan representats en la figura 3.2.2.

Taula 3.2.2. Nombre de carreres entre els dos compartiments de la gàbia d'evitació activa en
cadascuna de les 3 sessions d'adaptació Çindosa la del primer dia d'entrenament), per a cada grup
experimental. A cada casella s'especifiquen els valors mitjans i, entre parèntesis, les desviacions
estándar.

SESSIONS
ADAPTACIÓ

Sessió 1

Sessió 2

Sessió 3

GRUP EXPERIMENTAL

CONTROL

38.7
(9.3)

29.4
(13.6)

25.1
(12.9)

VEHICLE

35.9
(11.6)

22.0
(8.9)

27.8
(14.5)

ADR 0.05

35.7
(12.4)

22.0
(8.6)

29.4
(10.0)

ADR 0.1

31.7
(17.0)

23.5
(11.2)

21.7
(8.6)
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40
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35
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ü
LU
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LU

20
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0.

CONTROL VEHICLE ADR 0.05 ADR 0.1
e Q A —•—

SESSIÓ ADAPTACIÓ
Figura 3.2.2. Nombre mitjà de carreres entre els dos compartiments de la gàbia d'evitado activa de
dos sentits, en cadascuna de les tres sessions d'adaptació, per a cada grup experimental.

En aquesta figura pot observar-se una disminució general de les carreres en tots

els grups a la segona sessió d'adaptació que, en alguns grups, continua durant la
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tercera sessió, mentre que en altres s'observa un lleuger augment del nombre de

carreres en la tercera sessió respecte a la segona, probablement degut a què entre la

segona i la tercera sessió d'adaptació existien dos dies de descans. Una anàlisi de la

variància va posar de manifest que el nombre de carreres realitzades pels subjectes va

disminuir de forma similar en tots els grups de la primera a la segona sessió

d'adaptació (Contrast "Difference", F(l ,44)=36.26, p < 0.001), essent considerat això

com un índex de què els animals començaven a adaptar-se a la gàbia de

condicionament. Com ja hem suggerit abans, el lleuger increment en el nombre de

carreres observat en la tercera sessió d'adaptació respecte a la segona sessió en el grup

VEHICLE (Contrast "Helmert" MWITHIN, F(l,44)=4.03, p=0.051) i en el grup

ADR 0.05 (Contrast "Helmert" MWITHIN, F(l,44)=6,52, p=0.014) va ser degut

probablement a que entre aquestes dues sessions d'adaptació van transcórrer dos dies.

Encara i així, el nombre de carreres realitzades durant la tercera sessió d'adaptació va

ser significativament inferior en tots els grups al de la primera sessió d'adaptació

(MANOVA, F(l,44)=20.12, p<0.001). Per altra banda, no es va detectar cap

diferència entre-grups en cap de les sessions, la qual cosa indica que els grups no es

van diferenciar en quant a l'activitat locomotora basal.

3.2.3. Adquisició i retenció a llarg termini de l'aprenentatge

A la taula 3.2.3 s'especifiquen les puntuacions directes (nombre de respostes

d'evitació) obtingudes per tots els grups en cada sessió d'adquisició i en la sessió de

retenció a llarg termini, i a la taula 3.2.4 es mostren els valors mitjans del nombre

d'evitacions per cadascun dels grups en cadascuna d'aquestes sessions.
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Taula 3.2.3. Puntuacions directes del nombre de respostes d'evitació de cada subjecte experimental
en cadascuna de les sessions d'adquisició i en la sessió de retenció (20 dies) de l'aprenentatge
d'evitació activa de dos sentits.

GRUP

Control

Vehicle

ADR 0.05

ADR 0.1

SUBJECTE

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

ADQUISICIÓ

1

2
1
0
1
1
4
2
0
3
5
1
4

0
1
0
4
3
3
4
2
1
3
2
0

3
4
0
3
4
1
2
2
2
3
0
4

0
0
2
2
2
3
0
2
1
1
2
1

2

3
4
1
0
2
6
1
2
4
7
8
2

2
4
1
1
2
5
7
6
2
8
5
0

3
7
2
5
7
2
3
5
3
4
3
3

1
0
3
5
1
4
1
8
3
1
1
1

3

3
8
5
0
5
5
8
1
6
9
9
7

2
7
2
2
4
2
3
6
2
9
7
1

7
9
4
5
9
6
7
7
5
7
6
9

3
1
5
8
4
6
3
6
6
0
5
3

4

4
10
2
3
8
8
5
2
7
9
4
8

2
9
3
2
5
2
7
6
4
9
8
1

5
7
5
4
6
6
6
8
5
7
8
8

1
4
9
8
4
6
3
8
5
0
3
4

5

1
9
2
5
9
9
5
6
9
8
6
9

1
8
3
2
3
3
7
7
6
10
9
2

6
8
4
5
9
7
7
7
8
8
9
9

0
2
7
8
2
5
6
7
4
0
5
1

RETENCIÓ

1

2
6
3
2
9
10
5
6
9
9
8
8

7
9
2
4
5
5
9
9
1
8
9
1

4
9
5
5
8
5
9
8
8
9
8
8

3
2
7
9
6
7
4
10
8
1
3
6
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Taula 3.2.4. Número mig d'evitadonsper a cada un dels grups experimentals en cadascuna de les
sessions d'adquisició i en la sessió de retenció (20 dies) de l'aprenentatge. A cada casella
s'especifiquen els valors mitjans i, entre parèntesis, les desviacions estándar.

SESSIÓ

Adquisició 1

Adquisició 2

Adquisició 3

Adquisició 4

Adquisició 5

Retenció
(20 dies)

GRUP EXPERIMENTAL

Control

2.0
(1.6)

3.3
(2.5)

5.5
(2.9)

5.8
(2.8)

6.5
(2.8)

6.4
(2.8)

Vehicle

1.9
(1.5)

3.5
(2.6)

3.9
(2.6)

4.8
(2.9)

5.0
(3.0)

5.7
(3.1)

ADR 0.05

2.3
(1.4)

3.9
(1.7)

6.7
(1.6)

6.2
(1.3)

7.2
(1.6)

7.1
(1.8)

ADR 0.1

1.3
(0.9)

2.4
(2.3)

4.1
(2.2)

4.5
(2.7)

3.9
(2.8)

5.5
(2.8)

3.2.3.1. Efectes de la injecció intraperitoneal post-entrenament

Per tal d'estudiar l'efecte del mètode d'administració del tractament (injecció

intraperitoneal) sobre l'adquisició i la retenció a llarg termini del condicionament

d'evitació activa de dos sentits, vam comparar el nivell d'adquisició i retenció dels

grups CONTROL i VEHICLE.

A la figura 3.2.3 es representen gràficament les corbes d'adquisició i retenció a

llarg termini per als grups CONTROL i VEHICLE. En aquesta figura s'observa que

el nivell d'adquisició del grup CONTROL va ser una mica superior al del grup

VEHICLE; no obstant, una anàlisi de la variància va mostrar que aquestes diferències

entre els dos grups no van ser significatives en cap de les sessions d'adquisició ni en
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10

9

8

7

6

LU

.-©•

CONTROL VEHICLE
e Q

o

-Q

ADQ1 ADQ2 ADQ3 ADQ4 ADQ5

SESSIÓ
RLT (20 d)

Figura 3.2.3. Nombre mitjà de respostes d'evitado dels grups CONTROL i VEHICLE en cadascuna
de les 5 sessions d'adquisició i en la sessió de retenció a llarg termini del condicionament d'evitado
activa de dos sentits.
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la sessió de retenció. El nombre d'evitacions d'ambdós grups augmenta al llarg de les

sessions d'adquisició d'una manera significativa (MANOVA, F(4,88) = 19.91,

p < 0.001), i en la sessió de retenció a llarg termini es manté el nivell assolit en la

cinquena sessió d'adquisició. Tampoc s'observen diferències entre els dos grups pel

que fa a l'evolució del nivell d'aprenentatge durant les cinc sessions d'adquisició.

Així, les corbes d'ambdós grups poden ser ajustades a una funció linial ascendent

(Contrast "Polynomial", F(l,22) =44.43, p<0.001) amb una petita inflexió de segon

grau (Contrast "Polynomial", F(l,22)=4.41, p=0.047).

3.2.3.2. Efectes de l'administració post-entrenament d'adrenalina

Per tal d'estudiar l'efecte de l'administració post-entrenament d'adrenalina sobre

els processos d'aprenentatge i memòria, vam comparar el nombre d'evitacions en les

sessions d'adquisició i retenció a llarg termini dels grups tractats amb adrenalina

(ADR 0.05 i ADR 0.1) amb el grup al qual s'administrava exclusivament vehicle

(VEHICLE).

Com ja hem indicat anteriorment, a la taula 3.2.3 s'especifiquen les puntuacions

directes (nombre de respostes d'evitació) obtingudes per cadascun dels subjectes de

cada grup experimental, en cada sessió d'adquisició i en la sessió de retenció a llarg

termini. Els valors mitjans del nombre d'evitacions per sessió corresponents a

cadascun d'aquests tres grups experimentals estan especificats a la taula 3.2.4. Aquests

valors estan representats gràficament a la figura 3.2.4.

168



Resultats

LU

10
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VEHICLE ADR 0.05 ADR 0.1
Q -+- -m—

ADQ1 ADQ2 ADQ3 ADQ4 ADQ5

SESSIÓ
RLT (20 d)

Figura 3.2.4. Nombre mitjà de respostes d'evitació dels grups VEHICLE, ADR 0.05 i ADR 0.1 en
cadascuna de les 5 sessions d'adquisició i en la sessió de retenció a llarg termini del condicionament
d'evitació activa de dos sentits.
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En aquesta figura podem observar que el grup ADR 0.05 aconsegueix un nivell

d'evitacions superior al dels altres dos grups a partir de la tercera sessió d'adquisició.

Una anàlisi de la variància general per les cinc sessions d'adquisició va detectar

diferències significatives en el factor GRUP (F(2,33)=3.78, p=0.033), en el factor

SESSIÓ (F(4,132) =45.05, p<0.001) i en la interacció GRUP x SESSIÓ

(F(8,132)=2.6, p=0.011). Per tal de determinar les sessions concretes en les quals

les diferències entre-grups eren significatives, vam realitzar una anàlisi d'efectes

simples. Aquestes anàlisis van indicar l'existència de diferències entre-grups en la

tercera (F(2,33)=5.91, p=0.006) i cinquena (F(2,33)=5.10, p=0.012) sessions

d'adquisició. Una anàlisi més detallada va verificar que aquestes diferències es

corresponien a un major nivell d'adquisició del grup ADR 0.05, tant respecte al grup

VEHICLE (Contrast "Simple" 3a. sessió F(l,33)=9.64, p=0.004; 5a. sessió

F(l,33)=4.19, p=0.049), com respecte al grup ADR 0.1 (Contrast "Simple" 3a.

sessió F(l,33)=8.02, p=0.008; 5a. sessió F(l,33)=9.91, p=0.003). No es va

observar cap diferència significativa entre els grups VEHICLE i ADR 0.1 en cap de

les sessions d'adquisició.

Pel que fa a l'evolució de l'aprenentatge al llarg de les cinc sessions d'adquisició,

no es van detectar diferències significatives entre els tres grups experimentals. Les

corbes d'aprenentatge dels grups poden ajustar-se a una funció linial ascendent

(Contrast "Polynomial" F(l,33)=77.63, p<0.001) amb una inflexió de segon grau

(Contrast "Polynomial" F(l,33)=32.28, p<0.001). Així doncs, sembla que les

diferències entre els grups no són degudes a una diferència en l'evolució de

l'adquisició, sinó a un augment del pendent de la corba.
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A la taula 3.2.4 i a la figura 3.2.4 també podem observar els valors mitjans de

respostes d'evitació en la prova de retenció a llarg termini realitzada 20 dies després

de l'última sessió d'adquisició. Tal i com es pot apreciar, els grups VEHICLE i ADR

0.05 tendeixen a mantenir els nivells d'aprenentatge assolits en la cinquena sessió

d'adquisició, mentre que el grup ADR 0.1 sembla tenir una lleugera tendència a

augmentar l'execució. Aquestes observacions es veuen confirmades per una anàlisi de

la variància que inclou la cinquena sessió d'adquisició i la sessió de retenció a llarg

termini. Aquesta anàlisi indicà que el nivell d'evitacions dels grups ADR 0.05 i

VEHICLE en la sessió de retenció a llarg termini no es diferencien dels obtinguts en

la cinquena sessió d'adquisició, però, malgrat això, les diferències entre ambdós grups

en la sessió de retenció deixen de ser significatives. Així mateix, aquesta anàlisi va

mostrar que l'increment observat en el nombre d'evitacions del grup ADR 0.1 en la

sessió de retenció a llarg termini respecte a la cinquena sessió d'adquisició va ser

significatiu (F(l,33)=6.19, p=0.018).

3.2.4. Activitat a la gàbia d'evitació durant les fases d'adquisició i

retenció a llarg termini

Una de les possibles causes de què un tractament variés el nivell d'evitacions en

el condicionament d'evitació activa de dos sentits podria ser la modificació

indiscriminada de l'activitat en la gàbia d'evitació durant les fases en les quals es

mesura el nombre d'evitacions. Per aquesta raó, vam realitzar un estudi del nombre

de carreres durant les sessions d'adquisició i de retenció a llarg termini en els grups

ADR 0.05, ADR 0.1 i VEHICLE.
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A la taula 3.2.5 s'especifiquen els valors mitjans i les desviacions estándar del

nombre de carreres entre-assaigs per a cadascun dels grups experimentals en

cadascuna de les sessions d'adquisició i per a la sessió de retenció a llarg termini.

Aquests valors mitjans són representats en la figura 3.2.5. Una anàlisi de la variància

va indicar que no van ser significatius ni el factor sessió ni la interacció grup x sessió,

mentre que el factor grup va tendir a la significació (F(2,33)=3.09, p=0.059). No

obstant això, una anàlisi de contrastos va mostrar l'existència de diferències

significatives només entre el grup ADR 0.05 i ADR 0.1 en la cinquena sessió de

condicionament (Contrast "Simple" F(l,33)=5.34, p=0.027). Pel que fa a l'evolució

de la cinquena sessió d'adquisició i la sessió de retenció a llarg termini, només el grup

VEHICLE va augmentar el nombre de creuaments entre-assaigs (F(l,33)=9.71,

p=0.004), mentre que en els altres grups es van mantenir constants. No es va detectar

cap diferència significativa entre-grups en aquesta sessió de retenció.

Taula 3.2.5. Nombre de carreres entre-assaig en cadascuna de les sessions d'adquisició i en la sessió
de retenció (20 dies), per a cada grup. A cada casella s'especifiquen els valors mitjans i, entre
parèntesis, les desviacions estándar.

SESSIÓ

Adquisició 1

Adquisició 2

Adquisició 3

Adquisició 4

Adquisició 5

Retenció
(20 dies)

GRUP EXPERIMENTAL

Vehicle

6.6
(4.4)

7.9
(4.3)

6.5
(3.2)

7.2
(6.6)

6.4
(5.1)

12.4
(10.9)

ADR 0.05

7.3
(4.9)

8.6
(7.0)

7.2
(5.8)

8.0
(6.4)

10.2
(10.1)

13.0
(11.7)

ADR 0.1

6.2
(3.7)

5.2
(2.9)

3.8
(3.6)

4.5
(3.2)

3.6
(4.2)

5.2
(4.0)
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Figura 3.2.5. Nombre mitjà de carreres entre-assaigper a cada grup experimental en cadascuna de
les sessions d'adquisició i retenció a llarg termini del condicionament.
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4. EXPERIMENT II i III

Els experiments II i HI tenien com a objectiu estudiar el possible efecte de

l'administració intraperitoneral d'adrenalina post-entrenament sobre la retenció al cap

de 24 hores (Experiment II) o de 20 dies (Experiment III) d'un condicionament

d'evitació activa de dos sentits, quan aquest és realitzat segons un paradigma

d'entrenament massiu (1 sessió de 30 assaigs).

4.1. MATERIAL I PROCEDIMENTS

4.1.1. Subjectes

Per a la realització de l'experiment II es van emprar un total de 36 rates albines

mascle de la soca Wistar, d'un pes mitjà de 428 grams (DE=54) i una edat mitjana

de 92 dies (DE=1.8) a l'inici de l'experiment. Pel que fa a l'experiment HI, el

nombre total d'animals emprats va ser de 30 rates albines de la soca Wistar d'un pes

mitjà de 418 grams (DE=41) i una edat mitjana de 101 dies (DE=3.5) a l'inici de

l'experiment.

La procedència, aïllament i manteniment dels animals durant els períodes entre

sessions va ser igual que en l'experiment I (vegeu 3.1.1).

4.1.2. Adaptació a la manipulació

Durant la fase d'adquisició (vegeu 4.1.3), calia administrar als subjectes diverses

substàncies mitjançant una injecció intraperitoneal. Com ja hem comentat abans (vegeu
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3.1.2), aquesta via d'administració invasiva i la manipulació necessària per dur-la a

terme podien provocar per si mateixes algun efecte sobre el condicionament d'evitació

activa de dos sentits, que enmascares l'efecte de les substàncies administrades. Per tal

de reduir al màxim els possibles efectes del procediment d'administració de la

substància vam adaptar als animals a la manipulació que es realitzaria després de la

sessió de condicionament. Així doncs, es van realitzar dues sessions d'adaptació (una

per dia) en les quals els subjectes eren manipulats dues vegades com si s'els

administrés alguna substància per via intraperitoneal, però sense que rebessin cap

injecció.

4.1.3. Adquisició de l'aprenentatge

La fase d'adquisició de l'aprenentatge es portava a terme a l'endemà de l'última

sessió d'adaptació a la manipulació. La tasca d'aprenentatge en la qual es va entrenar

els subjectes consistia en un condicionament operant d'evitació activa de dos sentits

concentrat en una sola sessió de 30 assaigs. Per a l'entrenament dels subjectes s'emprà

una gàbia convencional (Letica, LI-916) de 50 cm de longitud, 23 cm d'alçada i 24

cm d'amplada instal·lada dins d'una caixa d'aïllament que estava dotada d'un petit

extractor que renovava l'aire de dintre la caixa i produïa un suau soroll constant de

fons. La gàbia de condicionament estava conectada a un ordinador que controlava el

programa d'entrenament i enregistrava el tipus de resposta (evitació o fugida) que

realitzava l'animal, així com el nombre de creuaments d'un compartiment a un altre.

Per tal que els animals s'acostumessin a la gàbia experimental i per tal de constatar

que els diferents grups experimentals partien amb un mateix nivell basal d'activitat,
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aquesta única sessió d'adquisició començava amb un període de 10 minuts de lliure

deambulació durant el qual s'enregistrava el nombre de carreres d'un compartiment

a Paître. Inmediatament després, començaven els assaigs de condicionament, on

l'estímul condicionat consistia en un to de 1000 Hz i 80 db d'intensitat. La durada de

l'estímul condicionat, la intensitat i durada de l'estímul incondicionat, l'interval entre-

assaigs i el tipus de respostes considerades eren idèntiques que a l'experiment I (vegeu

3.1.3).

Abans d'iniciar la sessió d'adquisició, els subjectes van ser distribuïts a l'atzar en

els 3 grups següents:

1) ADR 0.01: Els subjectes d'aquest grup rebien immediatament després de la

sessió de condicionament una injecció intraperitoneal de 0.01 mg d'adrenalina

per cada 1000 g de pes de l'animal, dissolta en aigua destil·lada. El volum

total de la injecció era de 0.1 ml per cada 100 g de pes de l'animal.

2) ADR 0.05: Els subjectes d'aquest grup rebien immediatament després de la

sessió de condicionament una injecció intraperitoneal de 0.05 mg d'adrenalina

per cada 1000 g de pes de l'animal, dissolta en aigua destil·lada. El volum

total de la injecció era de 0.1 ml per cada 100 g de pes de l'animal.

3) Vehicle: Els subjectes d'aquest grup rebien immediatament després de la sessió

de condicionament una injecció intraperitoneal d'aigua destil·lada d'un volum

de 0.1 ml per cada 100 g de pes de l'animal.
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En aquests experiments (Experiment n i HI) les dosis d'adrenalina triades van

diferir lleugerament de les emprades a l'experiment I. La raó és que el nostre objectiu

principal en aquests dos experiments era estudiar una possible facilitació de la retenció

del condicionament d'evitació activa de dos sentits massiu per part de l'adrenalina i,

tenint en compte que el nivell d'adrenalina en plasma (suma de l'adrenalina alliberada

endògenament per la pròpia situació d'entrenament més l'adminitrada per

l'experimentador) sembla modular els processos de consolidació de la memòria segons

una funció en forma d'U invertida (vegeu 2.2.1), vam considerar que en un

experiment massiu, és a dir, amb un major nombre de xocs per sessió i que per tant

provoca més estrès, la dosi facilitadora probablement seria menor que en el cas d'un

experiment distribuït. Així, en aquests experiments II i III vam utilitzar com a dosi

més gran la que va produir facilitació en l'experiment I (0.05 mg/kg) i, a més, una

dosi més petita (0.01 mg/kg).

4.1.4. Prova de retenció

Es va dur a terme una prova de retenció transcorregudes 24 hores (Experiment II)

o 20 dies (Experiment HI) des de la sessió de condicionament. Aquesta sessió de

retenció es realitzà de forma idèntica a la sessió de condicionament, és a dir, la sessió

començava amb 10 minuts de lliure deambulado dins de la gàbia de condicionament,

als quals seguien 30 assaigs d'evitació activa de dos sentits. També aquí

s'enregistraven el tipus de resposta de l'animal (evitació o fugida) i el nombre de

creuaments tant en el període de lliure deambulado, com en els intervals entre-assaigs.
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4.1.5. Resum del disseny experimental

FASE

EXPERIMENTAL

ADAPTACIÓ

ADQUISICIÓ

DESCANS

RETENCIÓ

SESSIONS

1

2

1

1

GRUP EXPERIMENTAL

ADR 0.01 ADR 0.05

MANIPULACIÓ

ÜL·LS SUBJbCrtiS

10' DEAMBULACIO 10' DEAMBULACIO

+ 30 ASSAIGS + 30 ASSAIGS

+ 0.01 mg/kg + 0.05 mg/kg

ADRENALINA (ip) ADRENALINA (¡p)

24 Hores (Experiment II)

o

20 Dies (Experiment HI)

10' DEAMBULACIO

+ 30 ASSAIGS

VEHICLE

10' DEAMBULACIO

+ 30 ASSAIGS

+ VEHICLE (ip)
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4.2. RESULTATS

Tant en l'experiment II com en l'experiment III realitzarem l'estudi de l'adquisició

i de la prova de retenció per separat, encara que aquesta última sessió sempre es

relacionarà amb la fase d'adquisició. De la mateixa manera, en l'anàlisi dels resultats

d'ambdós experiments considerarem cadascuna d'aquestes dues sessions dividides en

tres blocs de 10 assaigs consecutius (Adquisició: ADQ 1-10, ADQ 11-20, ADQ 21-30;

i Retenció a Llarg Termini: RLT 1-10, RLT 11-20, RLT 21-30), per tal de poder

estudiar l'evolució de l'execució al llarg de la sessió d'adquisició i, sobretot, de la

sessió de retenció. Això és especialment important en la sessió de retenció, ja que,

donat que aquesta estava composta per un nombre relativament elevat d'assaigs, els

primers assaigs podrien considerar-se una mesura de la retenció de l'entrenament

anterior, però a mida que la sessió avança existiria cada vegada més un component

d'aprenentatge.

4.2.1. Experiment II

4.2.1.1. Estat dels Subjectes

Dels 36 subjectes utilitzats en aquest segon experiment, 4 van haver de ser

eliminats per diverses raons: 1 per problemes tècnics, 2 per aguantar el xoc en 3 o

més assaigs en cada bloc de la sessió d'adquisició, i 1 per no haver realitzat cap

resposta d'evitació en tota la sessió d'adquisició.
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A la taula 4.2.1 hi figuren els valors mitjans i les desviacions estándar dels pesos

dels animals de cada grup durant cadascuna de les sessions experimentals. Aquest

valors mitjans es troben representats gràficament en la figura 4.2.1. En aquesta gràfica

pot observar-se com l'evolució del pes mitjà en cada sessió durant tot l'experiment és

igual per a tots els grups. Una anàlisi de la variància va confirmar que no van existir

diferències significatives entre els diferents grups al llarg de tot l'experiment.

Per tant, els pesos mitjans de tots els grups a l'inici de l'experiment era similar,

i els tractaments no van afectar diferencialment l'evolució d'aquesta variable al llarg

de l'experiment.

Taula 4.2.1. Pes mitjà de cadascun dels grups experimentals abans de cadascuna de les sessions. A
cada casella s'especifiquen els valors mitjans en grams i, entre parèntesis, les desviacions estándar.

SESSIONS
EXPERIMENTALS

AÏLLAMENT

ADAPTACIÓ 1

ADAPTACIÓ 2

ADQUISICIÓ

RETENCIÓ
(24 HORES)

GRUP EXPERIMENTAL

Vehicle

412.0
(64.0)

417.5
(66.0)

419.8
(63.4)

421.1
(68.4)

427.4
(64.2)

ADR 0.01

426.6
(42.5)

433.0
(42.2)

433.4
(42.5)

435.3
(45.1)

441.3
(45.0)

ADR 0.05

450.1
(53.1)

453.5
(57.2)

453.5
(53.6)

460.0
(54.3)

460.6
(54.9)

183



Experiments II i III

500

480

460

440

DC
O
Z
LLI
(O
LU
CL

420

400

380

360

•e
o

VEHICLE ADR 0.01 ADR 0.05
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AÏLLAMENT ADAP.1 ADAP.2 ADQ. RLT (24 h)

SESSIÓ EXPERIMENTAL
Figura 4.2.1. Evolució del pes mitjà dels subjectes dels diferents grups experimentals al llarg de les
diferents fases experimentals.
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4.2.1.2. Adquisició de l'aprenentatge

A la taula 4.2.2 s'especifiquen les puntuacions directes (en nombre de respostes

d'evitació) obtingudes per cadascun dels subjectes de cada grup experimental, en cada

bloc de la sessió d'adquisició i de retenció. A la taula 4.2.3 es mostren els valors

mitjans i les desviacions estándar del nombre d'evitacions en cada bloc d'adquisició

i de retenció per a cada grup. Aquests valors mitjans es troben representats

gràficament en la figura 4.2.2. En aquesta figura podem observar que el nombre

d'evitacions durant la sessió d'adquisició augmenta progressivament i de forma similar

en tots els grups. Una anàlisi de la variància va mostrar una diferència significativa

entre els diferents blocs d'adquisició (F(2,58)=76.43, p <0.001) igual per a tots els

grups. Aquesta diferència entre blocs respon a una evolució de la corba d'adquisició,

igual per a tots els grups, que pot ajustar-se a una funció linial ascendent (Contrast

"Polynomial" F(l,27) =48.57, p<0.001) amb una suau inflexió de segon grau

(Contrast "Polynomial" F(l,29) =4.33, p=0.046). No es van detectar diferències entre

els grups en cap dels blocs d'adquisició.
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Taula 4.2.2. Puntuacions directes del nombre de respostes d'evitació de cada subjecte experimental
en cadascun dels blocs i pel total de les sessions d'adquisició i retenció (24 hores) de l'aprenentatge
d'evitació activa de dos sentits.

GRUP

Vehicle

ADR 0.01

ADR 0.05

SUBJ.

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

ADQUISICIÓ

ADQ
1-10

3
1
0
0
1
0
0
2
0
2
1

1
0
0 -
0
0
2
0
2
1
1
1

0
0
0
1
0
2
3
0
4
1

ADQ
11-20

5
2
0
0
2
2
4
6
6
5
6

3
3
4
5

- 3
5
2
3
2
0
6

4
2
4
4
2
6
9
1
4
4

ADQ
21-30

7
6
2
1
4
4
2
4
7
7
6

5
6
7
5
4
4
6
7
5
1
5

1
4
4
5
4
8
9
3
8
9

TOT.
ADQ.

15
9
2
1
7
6
6
12
13
14
13

9
9
11
10
7
11
8
12
8
2
12

5
6
8
10
6
16
21
4
16
14

RETENCIÓ (24 hores)

RLT
1-10

3
4
0
2
9
1
3
7
4
0
3

6
3
2
5
2
8
4
4
7
2
6

3
3
5
7
5
3
6
2
7
0

RLT
11-20

6
0
7
6
6
3
7
8
8
2
6

6
6
5
8

- 7
7
3
9
10
4
9

4
6
6
9
1
3
10
7
9
5

RLT
21-30

9
6
8
2
6
4
6
7
5
4
7

5
4
5
8
4
9
9
8
9
5
9

6
2
7
8
3
3
9
7
10
8

TOT.
RLT

18
10
15
10
21
8
16
22
17
6
16

17
13
12
21
13
24
16
21
26
11
24

13
11
18
24
9
9
25
16
26
13
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Taula 4.2.3. Nombre mitjà d'evitacions per a cada un dels grups experimentals en cadascun dels
blocs ¡pel total de les sessions d'adquisició i retenció (24 hores) de l'aprenentatge. A cada casella
s'especifiquen els valors mitjans i, entre parèntesis, les desviacions estándar.

BLOC

ADQ 1-10

ADQ 11-20

ADQ 21-30

TOTAL ADQ

RLT 1-10

RLT 11-20

RLT 21-30

TOTAL RLT

GRUP EXPERIMENTAL

Vehicle

0.9
(1.0)

3.4
(2.3)

4.5
(2.2)

8.9
(4.8)

3.2
(2.7)

5.3
(2.5)

5.8
(1.9)

14.4
(5.2)

ADR 0.01

0.7
(0.7)

3.2
(1.6)

5.0
(1.6)

9
(2.8)

4.4
(2.1)

6.7
(2.1)

6.8
(2.1)

18
(5.4)

ADR 0.05

1.1
(1.4)

4.0
(2.2)

5.5
(2.7)

10.6
(5.7)

4.1
(2.2)

6.0
(2.8)

6.3
(2.7)

16.4
(6.5)
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10

8

ADQUISICIÓ

VEHICLE ADR
0 —I

...O.

RLT (24 hores)

0.01 ADR 0.05

ADQ1-10 ADQ21-30 RLT 1-10 RLT 21-30
ADQ11-20 RLT 11-20

BLOC
Figura 4.2.2. Nombre mitjà de respostes d'evitado de cada grup experimental en cadascun dels blocs
de la sessió d'adquisició (ADQ1-10, ADQ11-20, ADQ 21-30) i retenció (RLT 1-10, RLT 11-20, RLT
21-30).
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4.2.1.3. Retenció de l'aprenentatge

A la taula 4.2.3 i a la figura 4.2.2 podem observar els valors mitjans del nombre

de respostes d'evitació en cada bloc de la sessió de retenció realitzada 24 hores

després de la sessió d'adquisició. Podem veure com l'evolució al llarg dels tres blocs

de retenció a partir de l'últim bloc d'adquisició és similar per a tots els grups.

Una anàlisi de la variància considerant l'últim bloc d'adquisició (ADQ 21-30) i el

primer bloc de retenció (RLT 1-10) va mostrar que tots els grups mantenien el nivell

d'evitacions aconseguit en l'últim bloc d'adquisició.

Pel que fa a l'anàlisi de l'evolució al llarg dels tres blocs de retenció, tots els

grups augmenten de forma similar el nivell d'evitació entre RLT 1-10 i RLT 11-20

(Contrast "Difference", F(l,29) = 19.23, p<0.001), i aquest nivell es manté estable

entre RLT 11-20 i RLT 21-30. Aquesta igualtat en l'evolució dels grups també es

reflecteix en la funció que segueix la seva corba; així, tots poden ser ajustats a una

funció linial ascendent (Contrast "Polynomial", F(l,29) =26.42, p<0.001) amb una

forta inflexió de segon grau (Contrast "Polynomial", F(l,29)=5.37, p=0.028). A

més, en cap dels blocs de retenció van existir diferències significatives entre els grups

experimentals.

4.2.1.4. Activitat a la gàbia d'evitació activa

a) Durant els períodes previs a les sessions d'adquisició i retenció

A la taula 4.2.4 es presenten els valors mitjans i les desviacions estándar del

nombre de creuaments realitzats per cadascun dels grups experimentals en els períodes
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de lliure deambulado pre-adquisició i pre-retenció. Aquest valors mitjans es

representen a la figura 4.2.3, en la qual es pot observar la igualtat entre-grups en les

dues sessions, així com la tendència que mostren tots els grups a disminuir el nombre

de carreres en el període pre-retenció en relació al període pre-adquisició. Una anàlisi

de la variància va confirmar tant la disminució del nombre de creuaments

(F(l,28)=65.36, p<0.001) igual per a tots els grups, com la inexistència de

diferències entre-grups en cap de les dues sessions.

Taula 4.2.4. Nombre de carreres en les sessions de lliure deambulado prèvies a les sessions
d'adquisició i retenció (24 hores), per a cada grup. A cada casella s'especifiquen, en ordre vertical,
els valors mitjans i les desviacions estándar.

SESSIÓ

PRE-ADQUISICIÓ

PRE-RETENCIÓ

GRUP EXPERIMENTAL

Vehicle

39.0
7.4

23.3
17.3

ADR 0.01

33.9
6.9

16.8
12.8

ADR 0.05

31.1
8.3

11.6
14.1

VEHICLE ADR 0.01 ADR 0.05

PRE-ADQUISICIÓ PRE-RETENCIÓ

SESSIÓ

Figura 4.2.3. Nombre mitjà de carreres per a cada grup experimental en les sessions de lliure
deambulado prèvies a les sessions d'adquisició i retenció.
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b) Durant les sessions d'adquisició i retenció

Respecte a l'activitat a la gàbia d'evitació activa durant les sessions d'adquisició

i retenció, a la taula 4.2.5 es mostren els valors mitjans i les desviacions estándar del

nombre de carreres entre-assaigs en cada bloc d'adquisició i de retenció per a cada

grup. Aquests valors mitjans es troben representats gràficament en la figura 4.2.4.

Taula 4.2.5. Nombre de carreres entre-assaig en cadascun dels blocs i pel total de les sessions
d'adquisició i retenció (24 hores), per a cada grup. A cada casella s'especifiquen els valors mitjans
i, entre parèntesis, les desviacions estándar.

BLOC

ADQ 1-10

ADQ 11-20

ADQ 21-30

TOTAL ADQ.

RLT 1-10

RLT 11-20

RLT 21-30

TOTAL RLT

GRUP EXPERIMENTAL

Vehicle

9.9
(3.6)

13.2
(13.0)

12.4
(11.2)

35.6
(23.9)

13.2
(10.1)

20.6
(22.7)

19.3
(12.6)

53.2
(41.6)

ADR 0.01

7.6
(2.7)

8.4
(6.6)

11.0
(6.0)

27.1
(11.7)

11.7
(12.5)

16.6
(11.7)

16.8
(10.7)

45.1
(31.8)

ADR 0.05

8.3
(6.0)

8.6
(9.3)

5.9
(6.1)

22.8
(18)

10.5
(8.6)

14.2
(10.5)

11.8
(7.3)

36.5
(19.1)

Tal com mostra la figura 4.2.4, el nombre de carreres entre-assaigs realitzades a

cada bloc de la sessió d'adquisició va ser similar en els diferents grups. Una anàlisi

de la variància va confirmar que no existien diferències significatives ni entre els grups
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ni entre blocs. Així doncs, l'evolució de tots els grups podia ajustar-se a una funció

constant.

25

20

LU
CC
UJ
OC
OC 15

ü
LU
O

g 10

UJ

Adquisició RLT (24 hores)

VEHICLE ADR 0.01 ADR 0.05

ADQ1-10 ADQ21-30 RLT 1-10 RLT 21-30
ADQ11-20 RLT 11-20

BLOC

Figura 4.2.4. Nombre mitjà de carreres entre-assaig realitzades per cada grup experimental en
cadascun dels blocs de les sessions d'adquisició i retenció.
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A la taula 4.2.5 i a la figura 4.2.4 podem observar també els valors mitjans del

nombre de carreres entre-assaigs en cada bloc de la sessió de retenció realitzada 24

hores després de la sessió d'adquisició. En aquesta gràfica podem observar com el

nombre de carreres en el bloc RLT 11-20 augmenta d'una manera general per tots els

grups respecte al primer bloc de retenció, i es manté estable en el tercer bloc.

Una anàlisi de la variància realitzada tenint en compte els tres blocs de retenció

va confirmar l'augment similar per a tots els grups entre RLT 1-10 i RLT 11-20

(Contrast "Difference", F(l,29)=5.59, p=0.025) i l'estabilització entre RLT 11-20

i RLT 21-30. Així mateix, es va comprovar que no existien diferències significatives

entre els grups en cap dels blocs de retenció.

4.2.2. Experiment III

4.2.2.1. Estat dels subjectes

Cap dels 30 subjectes utilitzats en aquest tercer experiment va haver de ser exclòs

per presentar alguna anomalia durant el temps que va durar el procés experimental.

A la taula 4.2.6 hi figuren els valors mitjans i les desviacions estándar dels pesos

dels animals de cada grup i del total de la mostra durant cadascuna de les sessions

experimentals. Aquests valors mitjans es troben representats en la figura 4.2.5. Es pot

observar com l'evolució del pes mitjà a cada sessió durant tot l'experiment és igual

per a tots els grups. Una anàlisi de la variància confirmà que no van existir diferències
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significatives entre els diferents grups al llarg de tot l'experiment. Així mateix, veiem

com el pes de tots els grups augmenta principalment en els períodes de descans entre

l'aïllament i el primer dia d'adaptació (F(l,27) =93.23, p<0.001) i entre les sessions

d'adquisició i retenció a llarg termini (F(l,27) =236.72, p<0.001).

Per tant, els pesos mitjans de tots els grups a l'inici de l'experiment era similar,

i els tractaments no van afectar diferencialment l'evolució d'aquesta variable al llarg

de l'experiment.

Taula 4.2.6. Pes mitjà de cadascun dels grups experimentals abans de cadascuna de les sessions. A
cada casella s'especifiquen els valors mitjans en grams i, entre parèntesis, les desviacions estándar.

SESSIONS
EXPERIMENTALS

AÏLLAMENT

ADAPTACIÓ 1

ADAPTACIÓ 2

ADQUISICIÓ

RETENCIÓ
(20 DIES)

GRUP EXPERIMENTAL

Vehicle

412.5
(46.6)

432.8
(41.2)

435.2
(41.6)

436.2
(38.9)

480.4
(50.0)

ADR 0.01

435.7
(35.6)

454.1
(36.8)

456.2
(38.2)

460.6
(37.6)

500.3
(40.7)

ADR 0.05

406.5
(38.8)

427.5
(32.0)

431.5
(34.1)

436.8
(34.7)

478.4
(45.4)
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520

500

480

CO 460
S
oc
O 440

Z
LU
CO 420
LU
CL

400

380

360

VEHICLE ADR 0.01 ADR 0.05
e— —B— —A—

AÏLLAMENT ADAP.1 ADAP.2 ADQ. RLT (20 d)

SESSIÓ EXPERIMENTAL
Figura 4.2.5. Evolució del pes mitjà dels subjectes de cada grup experimental al llarg de les diferents
sessions experimentals.
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4.2.2.2. Adquisició de l'aprenentatge

A la taula 4.2.7 s'especifiquen les puntuacions directes (en nombre de respostes

d'evitació) obtingudes per cadascun dels subjectes de cada grup experimental, en cada

bloc de la sessió d'adquisició i de retenció. A la taula 4.2.8 es mostren els valors

mitjans i les desviacions estándar del nombre d'evitacions en cada bloc d'adquisició

i de retenció per a cada grup. Aquests valors mitjans es troben representats

gràficament en la figura 4.2.6. En aquesta figura podem observar que el nombre

d'evitacions durant la sessió d'adquisició augmenta progressivament i de forma similar

en tots els grups. Una anàlisi de la variància va mostrar una diferència significativa

entre els diferent blocs d'adquisició (F(2,54)=30.32, p < 0.001) igual per a tots els

grups. Aquesta diferència entre blocs respon a una tendència linial ascendent

significativa (Contrast "Polynomial" F(l,27)=48.57, p<0.001) igual per a tots els

grups. No es van detectar diferències entre els grups en cap dels blocs d'adquisició.
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Taula 4.2.7. Puntuacions directes del nombre de respostes d'evitado de cada subjecte experimental
en cadascun dels blocs i pel total de les sessions d'adquisició i retenció (20 dies) de l'aprenentatge
d'evitado activa de dos sentits.

GRUP

Vehicle

ADR 0.01

ADR 0.05

SUBJ.

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

ADQUISICIÓ

ADQ
1-10

2
0
0
1
2
2
4
0
0
1

2
1
1
0
0
2
3
0
3
2

2
3
2
0
0
0
0
3
0
0

ADQ
11-20

5
1
0
6
0
7
3
4
3
6

3
2
2
2
1
0
5
8
9
5

5
7
5
4
4
0
5
2
3
1

ADQ
21-30

7
0
1
6
4
9
6
7
4
3

4
4
1
3
1
2
6
6
6
10

10
7
3
7
8
1
4
4
7
0

TOT.
ADQ.

14
1
1
13
6
18
13
11
7
10

9
7
4
5
2
4
14
14
18
17

17
17
10
11
12
1
9
9
10
1

RETENCIÓ (20 dies)

RLT
1-10

7
2
3
4
0
4
4
8
3
6

9
6
4
5
3
4
9
8
8
6

6
7
2
8
3
4
5
4
5
6

RLT
11-20

8
5
5
3
0
7
7
7
3
5

8
10
6
7
3
5
8
8
8
10

6
10
8
10
9
8
2
4
8
10

RLT
21-30

7
7
6
8
1
10
9
10
8
10

8
8
5
8
1
9
8
7
8
8

7
10
9
8
8
6
7
4
8
5

TOT.
RLT

22
14
14
15
1

21
20
25
14 •
21

25
24
15
20
7
18
25
23
24
24

19
27
19
26
20
18
14
12
21
21
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Taula 4.2.8. Nombre mitjà d'evitacions per a cada un dels grups experimentals en cadascun dels
blocs i pel total de les sessions d'adquisició i retenció (20 dies) de l'aprenentatge. A cada casella
s'especifiquen els valors mitjans i, entre parèntesis, les desviacions estándar.

BLOC

ADQ 1-10

ADQ 11-20

ADQ 21-30

TOTAL ADQ.

RLT 1-10

RLT 11-20

RTL 21-30

TOTAL RLT.

GRUP EXPERIMENTAL

Vehicle

1.2
(1.3)

3.5
(2.5)

4.7
(2.8)

9.4
(5.6)

4.1
(2.3)

5.0
(2.4)

7.6
(2.7)

16.7
(6.8)

ADR 0.01

1.4
(1.1)

3.7
(2.9)

4.3
(2.7)

9.4
(5.8)

6.2
(2.2)

7.3
(2.1)

7.0
(2.3)

20.5
(5.8)

ADR 0.05

1.0
(1.3)

3.6
(2.1)

5.1
(3.2)

9.7
(5.4)

5.0
(1.8)

7.5
(2-7)

7.2
(1.8)

19.7
(4.6)
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C/)

UJ

10

8

ADQUISICIÓ

VEHICLE ADR
e-- —í

RLT (20 dies)

0.01 ADR 0.05

i
ADQ1-10 ADQ21-30 RLT 1-10 RLT 21-30

ADQ11-20 RLT 11-20

BLOC

Figura 4.2.6. Nombre mitjà de respostes d'evitado de cada grup experimental en cadascun dels blocs
de la sessió d'adquisició (ADQ 1-10, ADQ 11-20, ADQ 21-30) i retenció a llarg termini (20 dies)
(RLT 1-10, RLT 11-20, RLT 21-30).
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4.2.2.3. Retenció de l'aprenentatge

A la taula 4.2.8 i a la figura 4.2.6 podem observar els valors mitjans del nombre

de respostes d'evitació en cada bloc de la sessió de retenció a llarg termini realitzada

20 dies després de la sessió d'adquisició. Podem veure que l'evolució al llarg dels tres

blocs de retenció des de l'últim bloc de la sessió d'adquisició és diferent depenent del

grup.

Una anàlisi de la variància realitzada considerant l'últim bloc d'adquisició (ADQ

21-30) i el primer bloc de retenció (RLT 1-10) va mostrar que només el grup ADR

0.01 augmentava el nombre d'evitacions entre aquests dos blocs (Efectes simples

F(l,27)=4.77, p=0.038), mentre que els grups VEHICLE i ADR 0.05 mantenien el

seu nivell d'execució. Encara més, tal com mostra la figura 4.2.7, el 90% dels

subjectes del grup ADR 0.01 va mostrar una millora de la seva execució en el bloc

RLT 1-10 respecte al bloc ADQ 21-30, mentre que en els grups VEHICLE i ADR

0.05 això només es va observar en el 40% dels subjectes. Una anàlisi estadística va

mostrar que aquestes diferències eren significatives (X2(2)=6.7873, p=0.0336).

Pel que fa a l'anàlisi dels tres blocs de la sessió de retenció, també existeixen

diferències entre-grups quan estudiem l'evolució de les corbes d'evitació al llarg de

la sessió, ja que la corba de cada grup pot ser ajustada a una funció diferent. Així,

mentre que l'evolució del grup VEHICLE pot ser ajustada a una línia ascendent

(Contrast "Polynomial" F(l,27)=25.11, p<0.001), el grup ADR 0.01 pot considerar-

se constant al llarg dels tres blocs de retenció, i el grup ADR 0.05 s'ajusta a una línia

ascendent (Contrast "Polynomial" F(l ,27)=9.92, p=0.004) amb una inflexió de segon

grau (Contrast "Polynomial" F(l,27)=5.54, p=0.026).
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40,0%

VEHICLE

90,0%

'10,0%

ADR 0.01

40,0%

ADR 0.05

MILLOREN NO MILLOREN

Figura 4.2.7. Percentatge de subjectes de cada grup que milloren el seu nivell d'evitacions en el
primer bloc de la sessió de retenció respecte a l'últim bloc de la sessió d'adquisició.

Aquestes diferències entre-grups en l'evolució al llarg de la sessió de retenció

també es veuen reflectides en un diferent nivell d'evitacions entre els grups en alguns

dels blocs de retenció. En una anàlisi de la variància per a tots els blocs de la sessió

de retenció i agafant tots els grups en conjunt, el factor bloc (F(2,54) = 15.40,

p<0.001) i la interacció bloc x grup (F(4,54)=3.74, p=0.009) van ser significatius.

Malgrat que l'anàlisi d'efectes simples només va detectar tendències a la significació

en els blocs RLT 1-10 (Efectes simples F(l,27)=2.41, p=0.109) i RLT 11-20

(Efectes simples F(l,27)=3.20, p=0.056), l'estudi de contrastos detallats va posar de

manifest l'existència de diferències entre els grups VEHICLE i ADR 0.01 en els blocs
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RLT 1-10 (Contrast "Simple" F(l,27)=4.78, p=0.038) i RLT 11-20 (Contrast

"Simple" F(l,27)=4.39, p=0.046), i entre els grups VEHICLE i ADR 0.05 en el

bloc RLT 11-20 (Contrast "Simple" F(l,27)=5.19, p=0.031). No es va detectar cap

diferència entre els grups ADR 0.01 i ADR 0.05 en cap dels blocs de la sessió de

retenció.

Pel que fa a l'anàlisi dels tres blocs de la sessió de retenció, també existeixen

diferències entre-grups quan comparem l'execució en un bloc amb el següent. Així,

entre el blocs RLT 1-10 i RLT 11-20 només el grup ADR 0.05 va augmentar el seu

nivell d'execució (Contrast "Difference" F(l,27) = 12.95, p=0.001), mentre que del

bloc RLT 11-20 al bloc RTL 21-30 només el grup VEHICLE va incrementar el

nombre d'evitacions (Contrast "Helmert" F(l,27)=14.42, p=0.001). Encara més, el

90% dels animals del grup VEHICLE van augmentar el seu nivell d'evitacions entre

RLT 11-20 i RLT 21-30, mentre que això només es va observar en el 20% i el 30%

dels subjectes dels grups ADR 0.01 i ADR 0.05 respectivament. Aquests resultats van

ser estadísticament significatius (X2(2) = 11.51, p=0.003). Les diferències entre-grups

en relació a les variacions en el nombre d'evitacions d'un bloc al següent estan

representades gràficament en la figura 4.2.8.
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CO
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VEHICLE ADR 0.01 (ftl ADR 0.05 I

RLT1-ADQ3 RLT2-RLT1

BLOCS
RLT3-RLT2

Figura 4.2.8. Diferència, per a cada grup experimental, entre el nombre mitjà de respostes d'evitado
realitzades en un bloc i les realitzades en el bloc anterior.
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4.2.2.4. Activitat a la gàbia d'evitació activa

a) Durant els períodes previs a les sessions d'adquisició i retenció

A la taula 4.2.9 es presenten els valors mitjans i les desviacions estándar del

nombre de creuaments realitzats per cadascun dels grups experimentals en els períodes

de lliure deambulado pre-adquisició i pre-retenció. Aquest valors mitjans es

representen a la figura 4.2.9, en la qual es pot observar la igualtat entre-grups a les

dues sessions, així com la tendència que mostren tots els grups a disminuir el nombre

de carreres en el període pre-retenció en relació al període pre-adquisició. Una anàlisi

de la variància va confirmar tant la disminució del nombre de creuaments

(F(l,27) =44.35, p<0.001) igual per a tots els grups, com la inexistència de

diferències entre-grups en cap de les dues sessions.

Taula 4.2.9. Nombre de carreres en les sessions de lliure deambulado prèvies a les sessions
d'adquisició i retenció (20 dies), per a cada grup. A cada casella s'especifiquen els valors mitjans
i, entre parèntesis, les desviacions estándar.

SESSIÓ

PRE-ADQUISICIÓ

PRE-RETENCIÓ

GRUP EXPERIMENTAL

Vehicle

29.4
(5.3)

15.4
(9.83)

ADR 0.01

32.9
(6.5)

25.0
(14.1)

ADR 0.05

32.3
(7.8)

19.7
(8.7)
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PRE-ADQUISICIO

SESSIÓ
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Figura 4.2.9. Nombre mitjà de carreres per a cada grup experimental durant els períodes de lliure
deambulado previs a les sessions d'adquisició i de retenció (20 dies).

b) Durant les sessions d'adquisició i retenció

Respecte a l'activitat a la gàbia d'evitació activa durant les sessions d'adquisició

i retenció, a la taula 4.2.10 es mostren els valors mitjans i les desviacions estándar del

nombre de carreres entre-assaigs en cada bloc d'adquisició i de retenció per a cada

grup. Aquests valors mitjans es troben representats gràficament a la figura 4.2.10.
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Taula 4.2.10. Nombre de carreres entre-assaig en cadascun dels blocs de les sessions d'adquisició
i retenció (20 dies), per a cada grup. A cada casella s'especifiquen, en ordre vertical, els valors
mitjans i les desviacions estándar.

BLOC

ADQ 1-10

ADQ 11-20

ADQ 21-30

TOTAL ADQ.

RLT 1-10

RLT 11-20

RTL 21-30

TOTAL RLT.

GRUP EXPERIMENTAL

Vehicle

6.2
(5.5)

5.4
(4.5)

4.0
(3.4)

15.6
(11.4)

12.0
(9.3)

12.7
(10.8)

13.4
(7.9)

38.1
(24.2)

ADR 0.01

9.4
(6.0)

5.9
(3.1)

6.6
(4.6)

21.9
(8.5)

21.9
(9.7)

22.1
(11.1)

20.2
(8.8)

64.2
(26.1)

ADR 0.05

9.1
(6.7)

4.4
(4.9)

5.7
(5.2)

19.5
(14.1)

16.0
(13.5)

14.1
(12.2)

16.3
(11.2)

46.4
(27.9)

Tal com mostra la figura 4.2.10 el nombre de carreres entre-assaigs realitzades en

cada bloc de la sessió d'adquisició va ser semblant en els diferents grups. Una anàlisi

de la variància va confirmar aquesta igualtat entre-grups a tots els blocs. Aquesta

mateixa anàlisi va posar de manifest que encara que existeixen diferències

significatives entre els diferents blocs (F(2,54)=5.26, p=0.008), aquestes diferències

no depenien del grup.
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Figura 4.2.10. Nombre mitjà de carreres entre-assaigper a cada grup experimental en cadascun dels
blocs de les sessions d'adquisició i retenció a llarg termini (20 dies).

207



Experiments II i III

A la taula 4.2.10 i a la figura 4.2.10 podem observar també els valors mitjans del

nombre de carreres entre-assaigs en cada bloc de la sessió de retenció a llarg termini

realitzada 20 dies després de la sessió d'adquisició. En aquesta gràfica podem observar

com el nombre de carreres en el primer bloc de retenció (RLT 1-10) augmenta d'una

manera general per a tots els grups respecte a l'últim bloc d'adquisició (ADQ 21-30),

i es manté estable al llarg de la resta de blocs de la sessió de retenció.

Una anàlisi de la variància tenint en compte els blocs ADQ 21-30 i RLT 1-10, va

posar de manifest un increment significatiu en el nombre de carreres (F(l,27)=37.55,

p < 0.001) igual per a tots els grups. El mateix tipus d'anàlisi realitzada tenint en

compte el nombre de carreres de tots els grups al llarg de tots els blocs de la sessió

de retenció, va confirmar que aquest es mantenia constant a partir del bloc RLT 1-10,

ja que ni el factor grup, ni el factor sessió, ni el factor interacció van ser significatius;

és a dir, el nombre de carreres es manté constant al llarg de tota la sessió i no hi ha

diferències entre els grups en cap de les sessions.
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5. DISCUSSIÓ

5.1. EFECTES DEL TRACTAMENT AMB ADRENALINA

La majoria dels resultats obtinguts en els nostres experiments indiquen que

l'adrenalina post-entrenament, administrada per via intraperitoneal, pot facilitar

l'adquisició i la retenció a llarg termini del condicionament d'evitació activa de dos

sentits. Així, en l'experiment I es va observar que una dosi de 0.05 mg/kg

d'adrenalina administrada immediatament després de cadascuna de les sessions

d'entrenament distribuït va facilitar el procés d'adquisició. Concretament, el nombre

d'evitacions assolit pel grup tractat amb aquesta dosi d'adrenalina va ser superior al

del grup VEHICLE a partir de la tercera sessió d'entrenament, malgrat que en la

quarta sessió les diferències no van arribar a ser estadísticament significatives. A més,

el nivell d'evitacions assolit pel grup ADR 0.05 es va mantenir a llarg termini (20

dies), tot i que aleshores la diferència amb el grup VEHICLE, que també va mantenir

el seu nivell d'evitacions a llarg termini, va deixar de ser significativa (vegeu figura

3.2.4). Per altra banda, en el grup tractat amb 0.1 mg/kg d'adrenalina es va observar

un increment significatiu del nombre d'evitacions en la sessió de retenció a llarg

termini (20 dies) respecte a l'ultima sessió d'adquisició, la qual cosa podria estar

indicant que aquest tractament, malgrat no ser capaç de facilitar el procés d'adquisició

d'un entrenament distribuït, és capaç de facilitar-ne la seva retenció a molt més llarg

termini. No obstant, sospitem que aquesta millora a llarg termini en el nivell

d'evitacions del grup ADR 0.1 deu ser similar al lleuger increment que s'observa en

el grup VEHICLE, però que en el cas del primer arriba a la significació estadística

per l'existència d'una "caiguda" prèvia del nombre d'evitacions entre la quarta i la

cinquena sessió d'entrenament (vegeu figura 3.2.4).
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La facilitació de l'adquisició observada en el grup ADR 0.05 sembla atribuïble al

tractament amb adrenalina, ja que els diferents grups experimentals no es van

diferenciar respecte a altres variables capaces d'afectar l'execució de la resposta, com

poden ser el pes o el nivell basai de l'activitat locomotora dels subjectes. Per altra

banda, el tractament amb adrenalina no sembla haver tingut els seus efectes

facilitadors sobre l'execució de la tasca actuant sobre l'activitat locomotora, ja que no

es van detectar diferències entre-grups en el nombre de creuaments entre-assaig en cap

sessió. A més, ja que l'adrenalina era administrada immediatament després de les

sessions d'entrenament, l'execució durant les sessions d'adquisició i retenció no podia

ser afectada directament pel tractament.

Aquests resultats semblen indicar que els efectes facilitadors de l'administració

d'adrenalina post-entrenament sobre l'adquisició i la retenció del condicionament

d'evitació activa de dos sentits estan relacionats amb la modulació dels processos de

consolidació de la memòria. Diferents treballs han mostrat que les situacions

estressants, com podria ser l'entrenament en una tasca aversiva, produeixen un

alliberament d'adrenalina per part de la medul.la adrenal (vegeu 2.1.5.2 i 2.2.1.1).

S'ha proposat (McGaugh, 1983; McGaugh i Gold, 1989) que aquesta adrenalina

podria actuar com un mecanisme fisiològic endogen de modulació de la memòria.

D'aquesta manera, l'adrenalina administrada produiria els seus efectes sobre la

memòria sumant-se a l'adrenalina alliberada per la pròpia situació d'entrenament.

Nombrosos treballs han mostrat que l'efecte de l'adrenalina sobre la consolidació

de la memòria és dosi-dependent. En aquest sentit, la relació entre els nivells

d'adrenalina en plasma i la modulació de la memòria s'ajusta a una funció en forma

d'U invertida (Gold, McCarty i Sternberg, 1982; McCarty i Gold, 1981). Només

212



Discussió

nivells moderats d'adrenalina en plasma donen lloc a una facilitació de la consolidació,

mentre que nivells excessius poden produir amnèsia retrògrada. D'acord amb aquesta

idea, els resultats obtinguts a l'experiment I indiquen que els efectes facilitadors de

l'adrenalina post-entrenament són dosi-dependents. Així, només el grup tractat amb

0.05 mg/kg d'adrenalina, però no el grup tractat amb una dosi més alta (0.1 mg/kg),

va mostrar una facilitació de l'adquisició respecte al grup VEHICLE. Com ja hem dit,

les diferències entre-grups no van mantenir la significació estadística en la prova de

retenció a llarg termini; no obstant, és possible que una dosi diferent a les provades

(lleugerament més petita o més gran) fos capaç de mantenir la significació de l'efecte

facilitador en la sessió de retenció a llarg termini.

Els resultats obtinguts en els experiments n i UI mostren que l'administració

d'adrenalina post-entrenament facilita la retenció d'un condicionament massiu

d'evitació activa de dos sentits quan la prova de retenció es realitza 20 dies després

de l'adquisició (experiment III, vegeu figura 4.2.6), però no quan aquesta prova es

realitza només 24 hores després de la sessió d'entrenament (experiment II, vegeu

figura 4.2.2). En concret, en les condicions de l'experiment III, els animals tractats

amb adrenalina assoleixen un nivell més alt d'evitacions amb un menor nombre

d'assaigs.

La facilitació de la retenció observada a l'experiment III sembla atribuïble al

tractament amb adrenalina, ja que, igual que a l'experiment I, no van existir

diferències entre-grups pel que fa a d'altres variables com el pes o el nivell d'activitat

locomotora basai. A més, les diferències entre-grups en l'execució de la tasca no

poden ser explicades per canvis en l'activitat locomotora produïts pel tractament amb

adrenalina, ja que no es van detectar diferències entre-grups en el nombre de

213



Discussió

creuaments entre-assaig en cada sessió. Finalment, el llarg període de temps existent

entre l'administració d'adrenalina i la sessió de retenció fa molt improbable que

l'execució durant la retenció pugues ser afectada directament pel tractament. Així

doncs, els nostres resultats recolzen la hipòtesi de que l'efecte facilitador de

l'administració d'adrenalina post-entrenament sobre la retenció està relacionat amb la

modulació dels processos de consolidació de la memòria.

La manca d'efectes facilitadors per part de l'adrenalina post-entrenament en

l'experiment II (retenció a les 24 hores) podria tenir tres possibles interpretacions. En

primer lloc podria ser que el període de lliure deambulació previ a les sessions de

retenció produís un efecte contrari en la sessió de retenció realitzada a les 24 hores,

on podria haver tingut un efecte d'extinció, i en la sessió de retenció als 20 dies, on

aquest període previ podria ajudar l'animal a situar-se en el context de les condicions

del condicionament. No obstant, en l'únic treball que coneixem en el què s'ha utilitzat

una tasca d'evitació activa de dos sentits (Netto i Maltchik, 1990) es va observar

facilitació de la retenció a les 24 hores malgrat l'existència d'un període previ de lliure

deambulació (3 minuts). A més, existeix almenys un treball (Izquierdo i Pereira, 1989)

en el qual l'exposició dels animals a una sessió d'extinció entre el condicionament i

la prova de retenció d'una tasca senzilla com l'evitació passiva no va bloquejar l'efecte

facilitador de l'adrenalina. Malgrat tot, la informació existent no sembla suficient com

per descartar totalment la possibilitat d'un efecte diferencial del període de lliure

deambulació en les proves de retenció realitzades a les 24 hores (experiment II) i als

20 dies (experiment HI). En segon lloc, podria ser que les dosis d'adrenalina

administrades en l'experiment II fossin excessives, sobrepassant el nivell òptim

d'adrenalina en plasma per aconseguir una bona execució (vegeu 2.2.1.2), però sense

arribar a nivells disruptors. En aquest cas l'efecte facilitador trobat en la prova de
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retenció als 20 dies caldria explicar-la com una disminució de l'efecte de l'adrenalina

al llarg del temps. No obstant, sembla força improbable que la disminució al llarg del

temps del possible efecte d'una dosi massa alta, i que per tant ha sobrepassat el nivell

òptim d'adrenalina en plasma en el període post-entrenament, pugui donar lloc a un

efecte facilitador quan la retenció es realitza als 20 dies. Finalment, podria ser que les

dosis d'adrenalina administrades no fossin suficientment altes per facilitar una retenció

relativament a curt termini. En aquest cas, la facilitació obtinguda en la prova de

retenció realitzada als 20 dies indica que l'efecte facilitador existeix, però que

requereix un període mínim (més de 24 hores) per manifestar-se. Aquesta possibilitat

suggereix que els efectes de l'adrenalina sobre la retenció a llarg termini són lents i,

almenys en determinades condicions i fins a cert punt, poden "créixer" amb el temps.

Els efectes facilitadors de l'adrenalina sobre la retenció a llarg termini observats en

l'experiment III van ser també dosi-dependents. Així, comparant el grup VEHICLE

amb els grups tractats amb adrenalina veiem com el grup ADR 0.01 va mostrar una

facilitació en el nombre d'evitacions tant en el primer com en el segon bloc de la

sessió de retenció, mentre que el grup ADR 0.05 només va mostrar aquesta millora

en el segon bloc de la sessió de retenció. Així doncs, sembla que ambdues dosis

faciliten la retenció, però amb diferent efectivitat. Encara més, tal i com pot observar-

se en la figura 4.2.8, cada grup mostra el major augment en el nombre d'evitacions,

en comparació amb el bloc anterior, en un bloc específic de la sessió de retenció a

llarg termini. Els resultats suggereixen que aquest augment apareix abans com més

gran és la facilitació; així, el grup ADR 0.01 mostra aquest increment en el primer

bloc, observant-se un increment en el nombre d'evitacions en el 90 % dels subjectes

d'aquest grup; mentre que, per la seva part, el grup ADR 0.05 mostra l'increment en

el segon bloc i el grup VEHICLE en el tercer. Donat que la sessió de retenció estava
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composada per un nombre relativament alt d'assaigs (30 assaigs), aquesta sessió no

pot ser considerada exclusivament com una prova de retenció, sinó que també és una

sessió d'aprenentatge, ja que els animals són capaços de millorar la seva execució al

llarg de la sessió. Segons això, una millor retenció de la sessió de condicionament

hauria de donar lloc en la prova de memòria a llarg termini a un alt nivell d'evitacions

amb un menor nombre d'assaigs. Tal i com es pot veure a la figura 4.2.6, el grup

ADR 0.01 mostra ja un alt nivell d'evitacions en el primer bloc de la sessió de

retenció i manté aquest nivell en els següents blocs. El grup ADR 0.05 aconsegueix

el mateix nivell d'evitacions que el grup ADR 0.01 en el segon bloc, i també el manté

en el tercer bloc. És en aquest darrer bloc on el grup VEHICLE arriba al seu màxim

nivell d'evitacions, igualant els altres dos grups. Així doncs, en el darrer bloc de la

sessió de retenció tots els grups mostren el mateix nivell d'aprenentatge.

En definitiva, l'administració post-entrenament d'adrenalina perifèrica

immediatament després de la/es sessió/ns d'adquisició sembla facilitar la consolidació

de la memòria de l'experiència prèvia de manera dosi-dependent, i aquest efecte

facilitador pot expresar-se tant en una millora de l'adquisició (Experiment I) com en

una millora de la retenció quan la demora entre el condicionament i la prova de

retenció és suficientment llarga (Experiment HI). Pel que fa al paradigma distribuït,

les diferències entre el grup ADR 0.05 i el grup VEHICLE comencen en la tercera

sessió de condicionament i semblen mantenir-se al llarg de les sessions següents,

malgrat que en la quarta sessió i en la prova de retenció a llarg termini les diferències

entre-grups no van arribar a ser significatives. Aquests resultats suggereixen que en

el paradigma distribuït l'adrenalina facilita l'aprenentatge augmentant el seu nivell i

no simplement accelerant aquest procés. Pel que fa al condicionament massiu, en la

sessió de retenció a llarg termini els diferents grups aconsegueixen progressivament
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el mateix nivell d'evitacions, suggerint que en aquest tipus de paradigma l'adrenalina

accelera l'aprenentatge, presumiblement actuant sobre els processos de consolidació

de la memòria, però no condueix a un augment de la magnitud del mateix.

5.2. EFECTES DE LA INJECCIÓ INTRAPERITONEAL PER SE

Els resultats obtinguts en l'experiment I semblen mostrar que la injecció

intraperitoneal post-entrenament per ella mateixa no produeix cap efecte significatiu

sobre el procés d'adquisició (vegeu figura 3.2.3), ja que no s'observen diferències

significatives en el nombre d'evitacions entre els grups CONTROL i VEHICLE en cap

de les sessions. No obstant, tal i com podem observar en la figura 5.2.1, tampoc

semblen existir diferències pel que fa al nombre d'evitacions entre el grup CONTROL

i el grup facilitat d'adrenalina (ADR 0.05). És a dir, la corba d'aprenentatge del grup

CONTROL es situa per sobre de la funció del grup VEHICLE i per sota del grup

ADR 0.05, però sense mostrar diferències amb cap d'ells. Aquesta manca de

diferències respecte al grup facilitat ADR 0.05, confirmades per anàlisis estadístiques,

així com respecte al grup VEHICLE, suggereix que la simple administració

intraperitoneal d'una substància innòcua tendeix a produir un cert efecte disruptor del

procés d'adquisició. Cal tenir en compte que aquest lleuger efecte disruptor produït

per la pròpia administració intraperitoneal no només està afectant al grup VEHICLE,

sinó que també estaria disminuint el nivell d'evitacions dels grups tractats amb

adrenalina, ja que aquests també reben la manipulació necessària per realitzar aquest

tipus d'administració. És a dir, en el cas de no existir aquesta tendència disruptora,

el número d'evitacions del grup ADR 0.05 probablement seria superior al mostrat en
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la figura 5.2.1, i molt possiblement les diferències entre aquest grup i el grup

CONTROL serien estadísticament significatives.

CONTROL VEHICLE ADR 0.05 ADR 0.1
—e Q—

ADQ1 ADQ2 ADQ3 ADQ4 ADQ5

SESSIÓ

RLT (20 d)

Figura 5.2.1. Nombre mitjà d'evitacions dels grups CONTROL, VEHICLE, ADR 0.05 i ADR 0.1 en
cadascuna de les sessions d'adquisició i retenció (Experiment I).
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És probable que aquest efecte disruptor de la injecció intraperitoneal/7er se estigui

relacionat amb un augment en l'alliberació d'alguna hormona. No obstant, no creiem

que aquesta hormona pugui ser l'adrenalina, ja que en aquest cas la seva administració

post-entrenament augmentaria la concentració d'adrenalina en plasma per sobre del

nivell ja massa elevat degut a la injecció, produint una disrupció encara més gran de

la memòria i no una facilitació de la mateixa com s'observa realment.

En resum, sembla que la injecció intraperitoneal per se produeix un lleuger efecte

disruptor sobre el procés d'adquisició d'un condicionament distribuït d'evitació activa

de dos sentits, que no està relacionat amb alteracions en l'alliberació d'adrenalina.

5.3. L'ADRENALINA COM A POSSIBLE MEDIADOR EN LA

FACILITACIÓ DE L'APRENENTATGE I LA MEMÒRIA

PRODUÏDA PER L'AEIC I EL MPA

Tal com hem indicat en el plantejament del present treball, el nostre interès pels

efectes de l'adrenalina sobre els processos d'aprenentatge i memòria va néixer

principalment pel fet de que sospitem que la facilitació d'aquests processos observada

en el nostre laboratori amb l'AEIC i el MPA podria estar mediatitzada per l'alliberació

d'adrenalina. Els resultats obtinguts mostren que l'adrenalina no solament facilita la

retenció de tasques senzilles (vegeu 2.2.1.2), sinó que també és capaç de facilitar

l'adquisició i la retenció d'un condicionament d'evitació activa de dos sentits; és a dir,

el mateix tipus de condicionament en el què prèviament hem observat els efectes

facilitadors de l'AEIC i el MPA. El patró de facilitació causat per l'adrenalina sobre

el procés d'adquisició de l'aprenentatge observat en l'experiment I (paradigma
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d'aprenentatge distribuït) és el mateix que l'obtingut en els treballs realitzats en el

nostre laboratori, utilitzant el mateix tipus de paradigma, amb els tractaments d'AEIC

(Segura, Portell i Morgado, 1991) o MPA (Martí, Portell i Morgado, 1988; Coll,

Martí i Morgado, 1991).

En relació al paradigma d'aprenentatge massiu, només podem comparar els patrons

de facilitació produïts per l'adrenalina amb els aconseguits amb l'AEIC, ja que no

disposem encara de dades suficients respecte a la possible facilitació d'aquesta tasca

mitjançant el tractament de MPA. Pel que fa a l'adrenalina, hem vist que era capaç

de facilitar la retenció quan existia una demora de 20 dies (experiment HI) entre

l'adquisició i la retenció, però no es produïa cap efecte quan la demora era de 24

hores (experiment II). En canvi, els resultats obtinguts en el treball realitzat al nostre

laboratori amb un paradigma d'aprenentatge massiu i amb tractament d'AEIC van ser

força diferents, ja que es va observar la facilitació de la retenció a las 24 hores, però

no quan la prova de retenció es va realitzar als 7, 15 o 60 dies (Aldavert, 1992). Així

doncs, aquesta diferència en els patrons de facilitació no sembla recolzar la hipòtesi

d'una possible mediació adrenèrgica en l'efecte facilitador de l'AEIC sobre un

paradigma d'aprenentatge massiu.

Malgrat l'important paper que poden estar jugant tant la dosi d'adrenalina com la

intensitat i nombre de reforços utilitzats en l'AEIC, la disparitat dels resultats sembla

suggerir l'existència de dos mecanismes de facilitació de la retenció a llarg termini.

En primer lloc existiria un mecanisme d'acció ràpida que facilitaria els processos de

consolidació de la memòria de forma immediata, però els seus efectes podrien no ser

perdurables a llarg termini. Per aquesta via actuaria l'AEIC i probablement altres

tractaments facilitadors que impliquen estimulacions cerebrals. En segon lloc podria
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existir un sistema d'acció més lenta, l'efecte del qual augmentaria, fins a cert punt,

a mesura que passa el temps des del moment de l'adquisició. Aquest podria ser el

mecanisme pel què actuaria l'adrenalina sobre la memòria a llarg termini, ja que

possibilitaria que una dosi massa baixa com per tenir efecte en la prova de retenció

a les 24 hores fos capaç de facilitar l'execució d'aquesta mateixa prova en augmentar

la demora entre l'adquisició i la retenció.

En definitiva, el nostre treball suposa un pas endavant de cara a confirmar la

possibilitat de què el MPA i/o l'AEIC facilitin el procés d'adquisició d'un

condicionament distribuït d'evitació activa de dos sentits mijançant, almenys en part,

l'alliberació d'adrenalina perifèrica. A més, suggereix la possibilitat de què existeixin

diferents mecanismes de facilitació de la retenció a llarg termini, un d'efectes ràpids,

i un altre d'acció lenta que es manifesta a més llarg termini. Cal determinar per quina

d'aquestes vies actuaria el tractament de MPA en ser administrat després d'un

condicionament massiu. De confirmar-se que només mostra el seu efecte facilitador

als 20 dies, però no en la retenció a les 24 hores, podríem considerar que almenys

aquest tractament podria exercir els seus efectes a llarg termini mitjançant l'alliberació

d'adrenalina.
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Diversos treballs en el nostre laboratori han mostrat com l'administració post-

entrenament d'un tractament d'autoestimulació elèctrica intracranial (AEIC) (Segura,

Capdevila, Martí i Morgado, 1988; Segura, Portell i Morgado, 1991) o del mètode

de la plataforma aïllada (MPA) (Martí, Portell i Morgado, 1988; Coll, Martí i

Morgado, 1991) és capaç de facilitar l'adquisició i la retenció a llarg termini d'un

condicionament distribuït d'evitació activa de dos sentits. A més, l'AEIC també ha

mostrat un efecte facilitador de la retenció d'aquesta mateixa tasca quan s'han entrenat

els animals segons un paradigma de tipus massiu i la prova de retenció s'ha realitzat

a les 24 hores, però no quan s'ha dut a terme a més llarg termini (Aldavert, 1992).

Malgrat que no disposem encara de dades concluents, és probable que el tractament

MPA pugui facilitar també la retenció d'un condicionament d'evitació activa de dos

sentits quan l'entrenament es realitza de forma massiva (treball en curs de realització).

La similitud dels patrons de facilitació de l'AEIC i el MPA sobre l'adquisició i la

retenció a llarg termini del condicionament distribuït (Segura, Capdevila, Martí i

Morgado, 1988) fan pensar en la possibilitat de què ambdós tractaments estiguin

facilitant la consolidació de la memòria a través d'un mateix sistema. Gold i Sternberg

(1978) van proposar una hipòtesi segons la qual molts tractaments moduladors de la

memòria podrien estar exercint els seus efectes moduladors a través de l'alliberació

d'adrenalina, la qual s'ha proposat com un sistema físiològic endogen de modulació

de la memòria (McGaugh, 1983, McGaugh i Gold, 1989). Així doncs, és possible que

l'alliberació d'adrenalina participi, almenys en part, en la facilitació de la consolidació

de la memòria produïda per l'AEIC i el MPA.

225



Resum i conclusions

Sembla ben establert que l'adrenalina és capaç de facilitar la memòria de tasques

senzilles com l'evitació passiva i el laberint en Y; no obstant, no semblen existir

estudis on s'hagin utilitzat condicionaments més complexes i més similars, per tant,

al tipus de tasca en el què hem observat la facilitació produïda per l'AEIC i el MPA.

Per tant, abans d'estudiar directament la possible implicació adrenèrgica en l'efecte

facilitador d'aquests tractaments, calia comprovar que l'adrenalina per si mateixa fos

capaç de facilitar el procés d'adquisició i la retenció a llarg tertnini del tipus de tasca

en la què hem observat l'efecte facilitador de l'AEIC i el MPA, és a dir, el

condicionament d'evitació activa de dos sentits.

Per assolir aquest objectiu vam dissenyar tres experiments:

En el primer experiment, dut a terme amb 59 rates de la soca Wistar, es va

estudiar si l'administració d'adrenalina després de cada sessió d'un condicionament

d'evitació activa de dos sentits distribuït (5 sessions de 10 assaigs cadascuna

realitzades a intervals de 24 hores) era capaç de facilitar el procés d'adquisició

d'aquesta tasca, i si aquesta facilitació es mantenia a llarg termini (20 dies).

En el segon i tercer experiment, duts a terme amb 36 i 30 rates de la soca Wistar

respectivament, es va estudiar si l'administració d'adrenalina després de l'única sessió

d'un condicionament d'evitació activa de dos sentits massiu (1 sessió de 30 assaigs)

era capaç de facilitar la retenció a llarg termini de la tasca a les 24 hores (Experiment

II) i/o als 20 dies (Experiment III).
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L'anàlisi dels resultats obtinguts ens ha portat a les següents conclusions:

1) L'administració d'adrenalina després de cada sessió d'un condicionament

distribuït d'evitació activa de dos sentits és capaç de facilitar el procés

d'adquisició, i aquest alt nivell d'evitacions assolit es manté a llarg termini (20

dies)

2) L'administració d'adrenalina post-entrenament és capaç de facilitar la retenció

d'un condicionament massiu d'evitació activa de dos sentits quan existeix la

demora suficient entre l'adquisició i la prova de retenció (20 dies), però no en

demores menors (24 hores) .

3) L'efecte facilitador de l'adrenalina és dosi-dependent.

4) Els efectes facilitadors de l'adrenalina post-entrenament sobre el procés

d'adquisició i retenció a llarg termini semblen estar relacionats amb la

modulació dels processos de consolidació de la memòria.

5) Sota un paradigma d'aprenentatge distribuït, l'adrenalina podria facilitar

l'aprenentatge augmentant el seu nivell, i no simplement accelerant aquest

procés. En canvi, sota un paradigma d'aprenentatge massiu, l'adrenalina

només sembla accelerar l'aprenentatge.

6) La facilitació del condicionament distribuït obtinguda amb els tractaments

d'AEIC i MPA podria estar mediatitzada per l'alliberació d'adrenalina, ja que

el patró de facilitació produït per l'adrenalina sobre aquest tipus de

condicionament és força similar a l'aconseguit amb AEIC i MPA.

7) La facilitació del condicionament massiu obtinguda amb AEIC probablement

no està mediatitzada per l'alliberament d'adrenalina, ja que el patró de

facilitació produït per l'adrenalina sobre aquest tipus de condicionament sembla

diferir del produït per l'AEIC.
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8) Podrien existir dos mecanismes diferents de facilitació de la retenció a llarg

termini, un amb efectes ràpids i un altre amb efectes més lents. En el primer

cas, la facilitació trigaria poc temps a manifestar-se, mentre que en el segon

cas caldria que transcorregués un cert període de temps mínim abans de què

l'efecte facilitador pugues ser observat.

9) L'administració d'una injecció intraperitoneal post-entrenament podria tenir per

si mateixa un efecte deteriorant sobre l'aprenentatge, que no sembla estar

mediatitzat per l'alliberació d'adrenalina.

En definitiva, l'administració d'adrenalina post-entrenament és capaç de facilitar de

manera dosi-dependent els processos de consolidació de la memòria, i aquest efecte

es mostra tant en la facilitació del procés d'adquisició com en la facilitació de la

retenció a llarg termini d'un condicionament d'evitació activa de dos sentits, ja sigui

distribuït o massiu. A més, l'efecte sobre la retenció del condicionament massiu

sembla necessitar un cert temps (més de 24 hores) per manifestar-se, degut

probablement a auè s'activen mecanismes de facilitació d'acció lenta.
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