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3. EXPERIMENT I

L’objectiu principal d*aguest experiment és determinar com €5 veuen afectades
I'adquisicid 1/o la retencid a llarg termini (20 dies) d'un condicionament d’cvitacid
activa dec dos sentits per I'admindstracid intraperiloneal de diverses dosis (0,05 i 0.1

ing/kp) d’adrenalina immediatament després de cada sessié de condicienament,

3.1. MATERIAL I PROCEDIMENT

3.1.1, Subjectes

Per a la realitzacio daquest experiment es van emprar un telal de 59 rates albines
de la soca Wistar procedents del nostre estabulan d'amimals experimnentals. Tres dies
abans de les primeres manipulacions experimentals, cada animal era afliat en una gabia
individual de matenial plastic (42 x 26 x 14 ¢m) coberta amb una tapa d'enreixat
metal lie, A P'inici del procés expenimental, edat miatjana dels subjectes, expressada
en dies, era de 92.47 {DE=3.61), i el seu pes mitjh, de 412.81 grams (DE=42.99),
Durant els perfodes cotre sessions els animals van restar sempre a Pestabulan del
nostre laborator a una temperalura ambicnt (21-25°C) i humitat (40-70%} constants,
sota un cicle de Hum-foscor anificialment controlat {12 x 12 h} i amb aigua L mengar

ad Tibprem,

3.1.2. Adaptacié a la manipulacid i a la gibia d’evitacid activa

Fer 3 Venlrenament dels animals en la tasca d’evitacid activa dec dos sentits,
s’empri una gabia convencional (Shuttle-box, Campden Tostruments Ldt., model 450
de 48.5 cwn de longitud, 2007 cm dalgada 1 23,1 cm d'amplada (figura 3.1.1),
instal lada dins d'una caixa d'aillament que estava dotada «’vn petit exiractor que

renovava airc de dintre la caixa 1 produia un soav sercll constant de fons. Abans
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d’iniciar la fase de condicionament, es van dur a terme dues sessions d’adaptacié (una
per dia), de 10 minuts cadascuna, a la gabia expenimental. De la mateixa manera, just
abans de la primera sessié de condicionament, es va realitzi un tercer periode
d’adaptacidé també de 10 minuts. Durant aquestes sessions, els subjectes restaven en
lliure deambulacié per la gabia d’evitacid, i s'enregistrava el nombre de carreres que

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

Figura 3.1.1. Gabia wilitzada per al condicionament distribult d 'evitacid activa de dos
SERTiLs,

Segons diversos autors, el fet de realitzar unes sessions d'adaptacié a la gabia
experimental abans de les sessions de condicionament pot pal.liar els possibles efectes
interferents sobre "aprenentatge causats per I'exposicid a estimuls nous (Dieter, 1977,
McAllister, McAllister, Dieter i James, 1979). A més, sembla que 'exploracid de la
gabia de condicionament préviament a 'entrenament fa disminuir la fregiiéncia
d’aparicié de pseudo-evitacions i, d'aquesta manera, pot minimitzar o evitar la
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possible contaminacio en 1a taxa d'evitacions {(McAllister, McAllister, Dieter i James,

1979).

Durant la fase d’adquisicid {vegeu 3.1.3), calia administrar als subjectes diverses
substincies mitjangant una injeccid intraperitoneal. Aquesta via &’administracié inva-
siva 1 lza manipelacid necessaria per dur-la 2 terme podien provocar per si malcixes
algun efecte sobre el condicionament d’evitacté activa de dos sentits, que ermascarés
I'efecte de les substancies administrades. Per tal de reduir al mixim els possibles efec-
tes del procediment d’adminisiracid de la substinciz, vam adaptar els animals a la
manipulacid que es realitzana després de cada sessid de condicionament. Aixi dﬂﬁcs,
£s van realitzar dues sessions d’adaptacis {una per dia) en les quals els subjectzs eren
manipulats per dues vegades com si s'¢ls hi admirasieeds alpuna substincia per via
intraperitoneal, perd no rebign cap injeccid. Aquestes sessions dadaptacio a la

manipulacid es realitzaven 45 minuts sbans que les adaptacions a |a pibia d’evitacid.

3.1.3. Adguisicié de L’aprenentatge.

La fase d'adquisicid de Iaprenentatge s'imiciava al cap de dos dies d haver
finalitzat |a segona sessié d'adaptacis a la manipulacid i a 1a ghbia de condicionamenl,
La tasca d’apreneniatge en la qual ¢ va enlrenar els subjectes consishia cn un
condicionament operanl d'evitacid activa de dos sentits distribuit en 5 sessions
experimentals de 10 assaips cadascuna, separades entre elles per un perfode
d'aproximadarment 24 hores. L'estimu! condicionat consistia en un to de 1000 Hz 1 80
db d’intensitat i de 3 segons de durada. L'estimul incondicionat aversiu era un xoc

electric de 0.5 mA d'intensital administrat & les potes de 'animal 2 través del terma

155



Experiment |

enreixat de la ghbia d'evitacid activa. L'estimul aversiu tenia una duradz mixima de
30 segons 1 s'acabava quan el subjecte canviava de compartiment {"Resposta de
Fugida™). Quan ’animal experimental ja havia associat ¢l so amb el xo¢, la simple
presentacid del 5o ocasionava el canvi de compariiment, I d aquesta manera el subjecte
eﬁtava la prestncia de Yestimul incondicionat ("Resposta d*Evitacié®). El programa
de condiciorament dins de cada sessié era d'interval variable amb un rang de entre 50
i 70 segons. Durant ¢ls periodes entre-assaigs s’enregistrava el nombre de carreres que
cada subjecte experimental realitzava passant d'un compantiment a I'alire de 1a gabia
d'evitaci§ {carrgres entre-assaig). Aixf, doncs, en cada sessid d'adquisicis de
I"aprenentatge es mesuraven el nombre total de carreres entre-assaig i el nombre ;r.olal
de respostes d’evitacid. Aquesta dllima mesura €5 ¢l que enténem com a nivell
d’adquisicid en cada sessid. Totes les sessions d'adquisicid es portaven a (erme entre

les :30 1 les 11 hores del mati.

A T'inici de 1a fase d’adquisicis, els subjectes van ser distribuits 3 'atzar en els 4

grups segients:

I Adr 0.,05: Els subjectes d aquest grup rebien, immediatament després de cada
sessid de condicionament, una injeccid intraperitoneal de 0.05 mg d’adrenalina
per cada 100 g de pes de I'animal, dissoita en aigua destil.lada. El volum
lotal de 1a injeccié erz de (1.1 ml per cada 100 g de pes de Pamimal.

2) Adri.1: Eis subjectes d’agquest prup rebien, immediatament després de cada
sessit de condicionament, una injeccid intraperitoneal de 0.1 mg d'adrenalina
per cada 1000 g de pes de I'animal, dissolta en aigua destil.lada. E! volum
total de la injeceid era de (.1 ml per cada 1080 2 de pes de "animal.
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3} Yehicle: Fls subjectes d'aquest grup rebien, immediatament després de cada
sessi de condicionament, una injeccid intraperitonesl d'atgua destil Jada d*un

volum de 0.1 ml per cada 10N} g de pes de Panimal.

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

er¢n retornats a la seva gabia sense cap alire manipulacid.

Agquest darrer grup e5 va incloure per tal de conmirolar 1'cfecte del métode
d’administracid del tractament sobre I"aprensntatpe de la tasca. Malgrat que Ia majoria
dexperiments d’aquest lipus no inclouen un grup sense cap mena de trw:tamc'nt,
zonsiderem que fa simple injeccid intraperitoneal d'una substancia innbcuz, com pot
ser 1'aigua destil.lada, pot produir unz alliberacid hormonzl que interfereixi amb el
possible efecte de 'adrenaling administrada en els grups experimentals. D*aquesta
manera, encara que ¢ls grups tractats amb adrenalina només poden ser directament
comparals amb el grup VEHICLE, el fet de tenir un grup control sense injeccid pot

ajudar a interprelar 2ls resuliats obtinguls.

3.1.4. Retencid a farg termini de I"aprenentatpe

Es va dur a terme una prova de retencid a flarg termin (RLT} transcorreguts 20
dies des de 1'iltima sessid d adquisicid. Aquesia prova va consistiv n una inica sessio
de 10 assaigs d*evitacid activa de dos senlils de les mateixes caracterisliques que les
sessions de condicionamenl de ia Fase d'adquisicié. En aguesta sessié de retencié
també es mesurave el nombre total de respostes d'evitacid, aixi com el nombre Lotal

de carreres entrg-assaig.
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3.1.5. Resumn del disseny experimental
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3.2, RESULTATS
3.2.1. Esiat dels subjectes

Del wotal de 59 subjectes utilitzats en aquest primer experiment, 11 van ser-ne
exclosos per haver presentat una conducts d'adquisicid irregular (absineia de resposta
en més del 30% dels assaigs en almenys 3 sessions d’entrenament o en una de les 2
illimes sessions), restant aixi 48 subjectes (12 animals per grup). D'aquests animals
restants cap va haver de ser eliminat per presentar alpuna anomalia observable que

hagués pogut alierar ¢l scu comporiament.

Enlataula 3.2.} s"indiquen eis valors mitjans i les desviacions estandar dels pesos
dels animals de cada grup durant les sessions cxperimentals, Aquests valors cstan
representals en la fipura 3.2.1, en la gual es pot observar com el pes mitjd 6@
tendéncia a augmentar al llarg de tot I'experiment de forma similar per a tots els
grups, amb incremenis més marcats en els pericdes de: descans entre fases, Una série
d’analisis de la variancia mixte (MANOVA) realitzades per estudiar Ievolucid del pes
en cada fase experimental i en ¢l canvi d'una fase a wna alira, van confirmar que tots
els grups van mantenir constant el see pes durant la fase d’adapizcio, 1 van maostrar
un leuger increment linial durant la fase d’adquisicié fContrast "Polynomial” {equacio
de Ir grau): F(I,44)=498 p=0(L.031). Pel que fa a I'evolucid del pes d'una fase
experimental 2 una altre, tots ¢ls rups van mestrar un augment significativ del pes
el primer dia de la fase d’adaptacié respecie al pes de aillament (F(1 ,449)=16.79,
p<0.0013, el primer diz de condicionament respecte a ['ultim dia d'adapiacid
(F(1,44y=108.88, p < 0.001}, i el dia da la prova de retencid respecte a I'dlim dia de
condicionament (F(1,44)=302 44, p<0.001). Aquests notables increments del pes
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entre fases experimentals resvlten lagics, ja que aguestes estaven separades per

perfodes de descans.

Aix{ dones, ni existien diferdncies en ¢l pes miyd dels grups en el de
l'experiment, ni la variable pes va ser afectada diferemcialment pel tractament propi

de cada grup al llarg de tot ’experiment.

Taula 3.2.1. Pes mriifd de cadasvcun defs grups experimenials abans de cadoscuna de fes sessions, A
cada casella 5 especifiquen efs valors miljans en grams i, enive pardnresis, fes desviacions estdndar.

AILLAMENT 1

{31.2) {3327 {36.7) (62.1}
| AILLAMENT 2 408.7 4161 4275 413.7
(38.5] (3N (9. (9.9}

ADAFTACIO 1 | 4215 4323 428.0 253 |

| ADAPTACIO 2

ADQUISICIO &

——

) RETENCID 20 DIES
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Fipura 3.2.1. Evalucid del pes mitjad dels subjectes defs diferents prups experimentals of larg de roles

tes foses experimentals.
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3.2.2, Activitat a la gibia d’evitacié activa de dos sentits durant Jes

sessions d'adaptacid

El nombre de carrercs entre els dos compartiments de la ghbia d'evitacid activa
dorant Jes tres sessions de 10 minuts de Miure deambulacid (2 sessions d’adaptacid
prévies & la fase d*adquisicid més una tercera just gbans de comengar el primer assaig
¢l primer dia de condicionament, vegeu 3.1.3), va ser considerat com un {ndex de

1'activitat locomotora basal (privia al tractament) de cada ammad,

A lataula 3.2.2 es mostren els valors mitjans i les desviacions estindar del nombre
de carreres realitrades a la ghbia d'evitacid acliva de dos sentits, per a cada grup
experimental en cadascuna de les 3 sessions de liure deambulacid. Els valors referents

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

Tanlp 3.2,2, Mombre de carreres enive efy dot compartiments d¢ fa pdbic d'evitacid activa en
cadescuna de fes 3 sessions d adapiacisd (inclosa la del primer die d'entrenament), per a coda grup
experimenial. £ cada casefla s'especifiquen els valors miifans i, entre paréntesis, fes desviacions
estandar,

SESSIONS
ADAFTACIG

GRUP EXPERIMENTAL
CONTROL- | YEHICLE | ADR 0.05

38.7 LR 3.7
{9.3) (11.6) f12.4)

Sessid 2 0.4 2.0 2.0
(13.6) (4.9} (3.6

Beusic 3 Pl IT.E 204
(12-%) (4.5 {10400
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Figura 3.2.2. Mowmbre mitid de carreres entre efs dos compartimenes de 13 gdia d'evitaeid activa de
Jdo5 senrils, én cadascuna de fes tres sessions d'adaptacis, per a cada grup experinental.

En aguesta figura pot observar-se una disrmnucid general de les carreres ¢n tols

els grups a la segona sessid d'adaptacid que, en alguns grups, continua durant la
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lercera sessid, mentre que en altres s"observa un lleuger augment del nombre de
CATTErES €0 }a tercera sessid respecte a la segona, probablement degut a qui enire Ja
segona 1 la tercera sessié d adaptacié existien dos dies de descans. Una anilisi de fa
vanhncia 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 sepona sessid
d'adaptacié (Contrast "Difference”, F(1,44)=236.26, p<0.001), essent considerat aixd
com un jndex de qud els amimals comengaven a adaptar-se a la gabia de
condicionament. Com ja hem segeerit gbans, el Meuger increment en el nombre de
carreres observat en la tercera sessid d'adaptacid respecte & 1a sepona sessicé en ¢l grup
YEHICLE (Contrast "Helmert” MWITHIN, Fi{1,4)=4.03, p=0.051% 1 &n ¢} g;rup
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'adaptacié van transcorrer dos dies.
Encara i aixi, ¢} nombre de carreres realitzades durant ]a tercera sessio d'adaptacit va
ser significalivament mfedor en 1018 ¢ls grups al de la primera sessid d’adaptaciéd
{(MANOVA, F(1,44)=20.12, p<0.001). Per alira banda, no ¢s va detectar cap
diferéncia entre-grups en cap de les sessions, la qoal cosa mdica que els graps no es

van difergnciar en quant a 'activilat lecomotora basal,

3,2.3. Adquisicid i rejencit a Barg termini de Paprenentatge

A la mula 3.2.3 s'especifiquen les puntuacions directes (nombre de respostes
d’evitacid) obtingudes per tots els grups en cada sessié d'adquisicid i en la sessid de
retencid a llarg teemimi, i a 1a taula 3.2.4 es maosteen els valors mitians del nombre

Jd’evitacions per cadascun dels grups en cadascuna d’aquestes sessions.
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Resufiars
en cadasciena de les Sessions dadguisici i en la sessid de retencid (20 dies} de Vaprenentatpe

& eviracld aoriva de dos sentis,

Teula 3.2.3. Puniugcions directes del nombre de respostes d 'evitacid de cada subjecte experimental
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Taula 3.2.4. Nimere mig d evitacions per o cada ar dels grups experimentals en codascune de les
sepzions d ‘adquisicid 1 en Io ressid Je rerencld (00 dies}t de Daprementatge, A cada casefla
s'especifiquen ls valors miifans §, ealre paréniesis, les deswiacions esrdndar.,

GRUF EXFERIMENTAL

Viehicle ADR 0.05 ADE 0.1

Adguisicid 1 L9 )

fL.3) {l:dj

35 ig
f2.6) (1.7

Acquisicid 3 5.5 1.9 6.7
2.9 (2.6) (1.6

Adeuisicid 2

Adquisicid 4 58 4.k £2 4.5 _ ﬂ
(2.8) {1.9) (1.3} {1.7
Adguisico 5 4.5 5.0 T.2 14
(2.8} {3.00 (1.6) {2.9)
Retencid .4 57 11 5.5
(20 dies) (2.5) (3.1 (1.8} {1.9)

3.2.3.1. Efectes de la injecrid iniraperitoneal post-entrenament

Per 1al d'estudiar V'efecte del metode d’administracié del tractament (injeccid
intraperitoneal) sobre "adquisicié i fa retencid a llarg termind del condicionament
d’evitacid activa de dos sentits, vam comparar ¢l mvell d'adquisicid | reteneid dels

grups CONTROL 1 VERHICLE.

A la figura 3.2.3 es representen graftcament les corbes d adquisicid i retencid a
Harg termind per als grups CONTROL i1 YEHICLE. En aguesta figura s'observa que
el nivell d'adquisicid del prup CONTROL va ser una mica superior al del grup
VEHICLE: no obstanl, una andlisi de la varidmcia va mostrar que aquestes diferéncies

entre els dos grups no van ser significalives en cap de les sessions d’adquisicid ni en
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10

EVITACIONS
"

CONTROI. VEHICLE
- {:; e e | TR

0 : ! | I | |
ADO1 ADO2 ADQ3  ADQ4 ADQOE RLT (20 d)

SESSIO

Figura 3.2.3. Nombre mitfts de respostes devitacio dels grups CONTROL | VEHICLE en radascung
de les 5 sessions d 'adquisicid | en la sessid de rerencidé a flarg tereting del candicipnament o ‘evitacid
deiivg de dog SEREEE.
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Iz sessiG de retencio, El nombre d*evitacions d*ambdés grups augmenta al llarg de les
sessions d’adquisicié d'unz manera significativa (MANCVA, F(4,88)=19.91,
p<0.001}, 1 en la sessid de retencid 2 NMarg teomni €5 manté €l nivell assolit en Ia
cinguena sessid d'adquisicié. Tampoc s'observen diferéncics entre els dos grups pel
que fa a l'evolucia del nivell d'aprenentatge durant les cinc sessions d’adquisicid.
Aixi, les corbes d'ambdds grups poden ser ajustades 2 una funci¢ linial ascendent
(Contrast *Polynomial”, F(1,22)=44 43, p<0.001) amb una petita inflexit de segon
grau (Contrast "Polynomial”, F(1,22)=4.41, p=0.047).

3.2.3.2, Efectes de I'administracid post-entrenament 4’gdrenalina

Per 1al d'esindiar 'efecte de 'administracid post-entrenamenl d*adrenalina sobre
els processos d'aprensntatge 1 membria, vam comparar el nombre d’evitacions en les
sessions ¢'adgquisicid 1 retencid a Yarg termind dels grups tractats amb adrenalina
{ADR 0.05 i ADR (.1) amb el grup al gual s'administrava ¢xclusivament vehicle
{YEHICLE).

Com ja hem indicat anteriorment, a la tawla 3.2 3 s’especifiquen l2s punluacions
directes (nombre de respostes d'evitacié) oblingudes per cadascun dels subjectes de
cada grop experimental, en cada sessid d’adquisicid i en la sessid de retencid a llarg
termini. Els valors mitjans del nombre d'evitacions per sessid corresponenls a
cadascun d’aquests tres grups experimentals estan especificats a la taula 3.2.4. Aquests

valors estan representats graficament a [a figura 3.2.4.
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10

EVITACIONS

VEHICLE ADR 0.05 hADH 0.1 |
..... G- — —B—

o - ! ! : | i 1
ADQH ADOZ2  ADQ3 ADQ4 ADOS RLT {20 d}

SESSIO

Figura 3.2.4. Nombre mitid de resposies d 'evitackd dels grups VERIOLE, ADR 005 1 ADR D1 en

cadascuna de tes 5 sessions d ‘waquisicic [ en fo sessid de retencid a farp termini del comdicionament
d ‘evirgcid active de des SeneiRs.
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En aquesta figura podem observar que el prup ADE (.03 aconsegueix un mivell
d’evitacions superior al dels altres dos grups a partir de ia tercera sessio d'adquisicid.
Una analisi de la variincia general per les cine sessions d'adquisiclé va detectar
diferdngics sigmificatives en ¢l factor GRUP (F(2,33=3.78, p=0.033), en ¢! factor
SESSIO (F(4,132y=45.05, p<0.00l) i en la interacci6 GRUP x SESSIO
(F(8,132)=2.6, p=0.011}. Per tal de determinar les sessions concrates en les quals
les difergncies entre-grups ercen significatives, vam realitzar una analisi d'cfectes
simples. Agquestes anilisis van indicar I'existéncia de difer®ncies entre-grups en la
tercera (F(2,33)=591, p=0.006) i cinquena (F{2,33)=5.10, p=0.012) sessions
d*adquisicid. Una znalisi més detallada va verificar que aguestes diferém:ies. 5
corresponien a un major mivell d'adquisicid del grup ADR 0,05, tant respecte al grop
VEHICLE (Contrast "Simpile™ 3a. sessid F(I1,33)=9.64, p=0.004; 5a. sessié
F(1,33)=4.19, p=0.049), com respecte al prup ADR 0.1 (Contrast "Simple” 3a.
sessid F(1,33)=8.02, p=0.008; Sa. sessié¢ F(1,331=291, p=0.003). No ¢5 va
observar cap diferdncia significativa entre els grups YEHICLE 1 ADR 0.1 en cap de

les sessions d'adquisicio,

Pel que fa a I'evolueid de Paprenentatge al llarp de les cinc sessions d’adquisicts,
no es van delectar diferéncies significatives entre els tres grups expernimentals. Les
corbes d'aprenentatge dels grups poden ajustar-se a una fumeld limsal ascendent
(Contrast "Polynomial™ Ff1,33)=77.63, p<0.001) amb una inflexié de segon grau
{Contrast "Poiynomial® F(1,33)=32.28, p<0.001). Aixf doncs, sembla gue les
diferencies entre els grups no sén degudes a una diferéncia en 'eveolucid de

I"adquisicio, smd a un augment del pendent de la corba,
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Alataula 3.2 41 a 1a figura 3.2.4 també podem observar els valors mitjans de
respostes d’evitacid en la prova de retencid a larg termint realitzada 20 dies després
de Tiltima sessid d"adquisicid. Tal i com es pot aprectar, els grups VEBICLE 1 ADR
0.05 tendeixen a mantenir ¢ls mivells d'aprenentatge assolits ¢n la cinquena sessid
d"adquisicid, mentre que el prup ADE (.1 sembla tenir una lleugera tend2ncia a
augmenter l'execucid. Aquestes observacions s veuen confirmades per una anahisi de
la varidncia que inclou la cinguena sessid d’adquisicid i la sessid de retencid a llarg
termimi. Aquesla analisi indicd que el nivell d’evitacions dels grups ADR 0.05 |
VEHICLE en la sessid de retencid a liarg termini no es diferencien dels obtinguts er
la cinguena sessid d'adquisicid, perd, malgrat atxd, les diferéncies entre ambdds gfu ps
¢n la sessid de retencié deixen de ser sigmficatives. Aaxi mateix, aquesta analisi va
mostrar que I'increment observal en el nombre d'evitacions del grup ADR 0.1 en la
sessid de retencid a llarg termini respecie a la cinguena sessié d’adquisicié va ser
significativ (F{1,33)=6.1%, p=0.018).

3.2.4. Activitat a la ghhia d’evitacid durant les Ffases d'adquisicid i

retencid a llarg termini

tIna de les possibles causes do qud un tractament variés el nivell devitacions en
el condicionament d’evitacid activa de dos sentits podria scr la modificacid
indiscriminada de activitat en la gabia d'evitacid durant les fases en les quals cs
mesura e nombre devitacions, Per aquesta ras, vam rezlitzar un estuch del nombre
de carreres durant les sessions d'adquisicid i de retencid a llarg termini en els graps

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 estandar del
nombre de carreres entre-assaigs per a cadascun dels grups expenimentals cn
cadascuna de les sessions d’adquisicid i per a la sessif de relencid a llarg termani.
Aquests valors mitjans sén representats en la figura 3.2.5. Una snalisi de la vanineia
va indicar que no van ser significatius ni el factor sesgid ni la interaceid grup x sessid,
mentre que el factor grup va tendir a la significacid (F(2,33)=3.09, p=0.059). No
obstant aixd, una andlisi de contrastos va mostrar l'existineia de difer®ncies
significatives només entre ¢l grup ADR 0.05 1 ADR 0.1 en Ia cinquena sessié de
condicicnament {Cantrast "Simple” F(1,33)=5.34, p=0.027}. Pel que fa a 'evolucis
de la cinquena sessid d"adquisicio i la sessi6 de retencid a llarg termind, nomeés el gﬁp
VEHICLE va apgmentar el nombre de crevaments entre-assaigs (F(1,33)=9.71,
p=0.0{4), mentre gue 2n els altres grups es van mantenir constants. No es va detectar

cap difertncia significativa entre-grups en aquesta sessit de retencid.

Tawlx 32,5, Nombre de carreres entre-assaig en codascuna de les sessions d 'adguisicid | en la sersid
de retencid (20 dieg), per a cada grup, 4 cada cavella 5 especifiquen s wlors milfans §, enire

pardntesis, fes defviaclons exiéndar.
GRUP EXPERIMENT AL "

Adquisiesd I

A dquisicit 2

Adquixicid 3
Adquisicid 4
Adquisids §
Belencid 52
(23 dies) 4.0} “
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14

NUMERO DE CARRERES

' VEHICLE ADR 0.05 ADF 0.1
2 I | ..... i —h . —m

! ) i L _.__J;_ '
ADON ADQZ2 ADQ3 ADQ4 ADQS RLT (26 d)

SESSIO

Figura 3,2.5. Nowbre migii de carreres enlre-assaig per @ caddt prug experimental en cadarcuna de
fex sessions d'adauisicis | rerencid a farg rermind del condicionament,
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4. EXPERIMENT IIi III

Els experiments 11 i TII tepicn com a objectiv estudiar el possible efecte de
1"administracié intraperitoneral d'adrenalina post-entrenament sobre la retencié al cap
de 24 hores (Experiment 11) o de 20 dies (Experiment I} d’un condicionament
d'evilacid activa de dos sentits, gQuan gguest és realitzat serons un paradigma
d’eptrepament massiv (1 sessié de 30 assaigs).

4.1. MATERIAL I PROCEDIMENTS

4,1.1. Subjectes

Per a la realitzacis de Pexperiment IT es van emprar un total de 36 rates albines
mascie de la soca Wistar, d'un pes mitfa de 428 grams (DE=34} i una edat mitjana
de 92 dies (DE=1.8} a I'inici de I"cxperiment. Pel quc fa a Vexperiment I, el
nombre total d’animals emprats va ser de 30 rates albines de la soca Wistar d'un pes
mitja de 418 grams (DE=41) i una cdat mitjana de 191 dies (DE=3.5) a I'inici de

I'experiment.

La proced®ncia, aiflament | manleniment dels animals durant els periodes entre

sessions va ser igual que en Uexperiment 1 {vegeu 3.1.1].

4.1.2. Adaptacid a la manipulacid

Durant la fase d'adquisicid (vegeu 4.1.3}, calia administrar als subjectes diverses

substancies mitjangant una injeccid inttaperitoneal. Com ia hem comentat abans (vegeu
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3.1.2), aquesta via d*administracid invasiva 1 la manipulacid necessiria per dur-la a
terme podien provocar per 51 mateixes algun efecte sobre el condicionament d'evitacis
activa de dos sentits, gue enmascarés 'efecte de les substincies adminstrades. Per tal
de reduir al maxim els possibles efecles del procediment d'administracid de la
substncia vam adaptar als animals a 1a manipulacid gue es realitzaria després de la
sessid de condicionament. Aixf dongs, es van realitzar dues sessions d’adaptacid (una
per dia) en les quals els subjectes eren manipulats dues vegades com si s'els
adminisirés algena substAncia per via intraperitoneal, perd sense gue rehessin cap

injeccid,

4.1.3. Adquisicié de "aprenentatge

La fase d'adquisicid de Paprenentatge es portava a terme a Iendema de Miltima
sessio d'adaptacié a la manipulacid. La tasca d’aprenentatge en la qual 25 va entrenar
els subjectes consistia €n un condicionament operant d’evitacié activa de dos sentils
concentrat en una sola sessid de 30 assaigs. Per a I'entrenament dels subjectes s"empra
una pabia convencional {Lelica, LI-916) de 30 cm de longitud, 23 cm d'algada 1 24
¢m d’amplada instal lada ding d'una caixa d’aillament que estava dotada d’un pelit
extractor que renovava 1'aire de dintre la caixa i produia vn suau soroll conslant de
fons. La gabia de condicionament cstava conectada a un ordinador que controlava el
proprama d’enltenament 1 enrepistrava €] fipus de resposta (evitacid o fugida) que

realitzava I'animal, aixi com &1 nombre de crevaments d'un compartiment a un altre.

Per tal que els animals s*acostumessin a la gibia experimental i per tal de constatar

que els diferents grups experimenlals partien amb un mateix nivell asal d*activiiat,
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anquesta unica se3sié dadguigicid comengava amb un periode de 10 minuts de Hiure
deambulacid durant el qual s'enregistrava el nombre de carreres d’un compartiment
a l'altre. Inmediatament despres, comencaven els assaigs de condicionament, on
I'estimul condicionat consistia en un to de 100 Hz i 80 db d'intensitat. La durada de
I'estimul condicionat, 1a intensitat i durada de 'estimul incondicionat, I'interval entre-
a8523p5 i ¢l Lipus de respostes considerades eren identiques gue a 'cxperiment § (vegeu
3.1.3).

Abans d'tniciar 14 sessid d’adquisicad, els subjectes van ser distribuits a PPatzar en

els 3 grups seglients:

1) ADR §.§1: Els subjecies d’aguest grup rebien immediatament després de la
sessid de condicionament una injeccid intraperitoneal de 0.01 mg d'adrenalina
per cada 1000 g de pes de ["animal, dissolta en aigua destii lada. El volum
tolal de la injeccid era de 0.1 ml per cada 100 g de pes de Manimal.

2) ADRE 0,08: Els subjectes d*aguest grup rebien immediatament després de Ia
se5sid de condicionament una injeccid intraperitonesl de 0.05 mg d"adrenalina
per cada 1000 g de pes de I'animal, dissoita en aigua destil lada. El volum
1olz] de la injeccié era de 0.1 ml per cada M) g dc pes de I"animal.

3} Vehicle: Els subjectes d*aquest grup rebien ymmediatament després de la sessid

de condicionament una injeccio intraperitoneal daigoa destil. lada d’un volum

de 0.1 ml per cada 100 g de pes de "animal.
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En aguests expeniments (Expenment II i I11) les dosis d’adrenalina triades van
diferir lleugerament de les emprades a 'experiment L. La rad és que el nostre objectiu
peincipal en aquests dos experiments era estudiar una possible facilitacid de fa retencid
del condicionament d'evitacid activa de dos sentits massiu per part de 'adrenaling i,
tenint en compte gue ¢l mvell d*adrenalina en plasma (suma de I’adrenalina alliberada
endbgenament per la propia situacid d'entrepament més 'adminitrada per
Iexperimentador) sembla modular els processos de consolidacid de la meméria segons
una funcid en formz d'U invertida (vegew 2.2.1), vam considerar que en un
experiment massiu, €5 a dir, amb un major nombre de xocs per sessid 1 que per tant
provoca més estrés, la dosi facilitadora probablement seria menor que on el cas d*un
experiment distibuit, Aixf, en aguesls experiments 11 i IIT vam utilitzar com a dosi
més gran la que va produir facilitacid en Vexperiment 1 {0.05 mg/kg) 1, a més, una
dosi més petita (.01 mefkg).

4.1.4. Prova de retencid

Es va dur a terme wna prova de retencid transcorregudes 24 hores (Experiment 10)
o 20 dies (Experiment IIT) des de la sessid de condicionament. Aquesta sessio de
reteneid s realitzh de forma idéntica a la sessié de condicionament, és a dir, |a sess$id
comencava amb ) minuts de lliure deambulacio dins de la gabia de condiclonament,
als quals seguicn 30 assaigs d'evitzcié activa de dos sentits. També agui
s’enregistraven el fipus de resposta de 'animal (evitacid ¢ fugida) i el nombre de

cresaments (ant en el periode de lliure deambulacid, com en els intervals entre-assaigs.
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4.1.5. Resum del disseny experimental

= = ——
SRUF EXFERIMENTAL
ADE D& YEHICLE

MANIFULACIO

DELS SURECTES

AlIUTSIC I

10" DEAMEBLULACTO
+ X} ASEAI05

+ 0L01 mpky
ADREMALINA [ip)

19" DEAMEINE 410
* X ASSAICE
+ D05 mpkg

ADRENALTNA {igh

10" DEAMBULALCIO
+ W assaet
+ VERICLE (igh

DERCANE

24 Hores (Expeniment IT)

]

20 Dies (Experiment III}

H RETEXCID

10" DESM UL
+ 3 ASSAIGE

|

I
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4.2. RESULTATS

Tant en I'experiment II com en {"experiment 11l realitzarem 1'estudi de [*adquisicid
i de la prova de retemcid per separat, encard que aquesta idltma sessid sempre es
relacignary amb la fase d’adquisicid, De la mateixa manera, en 1'anahisi dels resoliacs
d’ambdéds experiments considerarem cadascuna d'aquestes dues sessions dividides en
tres blocs de 10 assaigs consecutius (Adquisicid: ADG 1-1), ADQ 11-20, ADQ 21-30;
i Retencid 8 Llarg Termini: RLT 1-10, RLT 11-20, RLT 21-30), per tal de pader
estudiar I'evolucié de I'execucid al liarg de la sessid d’adquisicid 1, sobretot, de la
se5910 de retencid. Aixd &5 especialment important en la sessid de retencid, ja é]uc,
donat que aguesta eslava composta per un nombre relativament elevat d'assaigs, els
primers assalgs podrien considerar-se una mesura de la retencié de |'entrenament
anlerior, perdy & mida que la sessid avanga exisliria eada vegada més un componant

d'aprencniatge.

4.2.1. Experiment I

4.2.1.1. Estat dels Subjectes

Dels 38 subjectes utilitzats en aguest sepon experiment, 4 van haver de ser
eliminats per diverses raons: 1 per problemes tdenics, 2 per aguantar el xoc en 3 ¢
més assaips en cada bloc de la sessié d’adquisicid, 1 | per no haver realitzat cap

resposta d'evitacid en tota la sessid d adquisicid.
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A lataula 4.2.1 hi figuren els valors mitjans 1 les desviacions estandar dels pesos
dels animals de cada prup durant cadascuna de les sessions experimentals. Aquest
valors mitjans es troben representats graficament en la figura 4.2.1. En aquesta grafica
pot observar-s¢ com I'evolucis del pes mitji en cada sessid durant tol 'experiment &5
igual per a tots els grups. Una analisi de la variincia va confinmar que no van existir
difertncies significatives entre els diferenis grups al llarg de tot I'experiment.

Per tant, els pesos mitjans de tots els grups a Uinici de Pexperiment exa similar,
1 els traclamenls no van afectar diferencialment Uevolucid d aguesta vanable al Narg

de I'experiment.

Tuula 4.2.1. Pres mitid de cadescun dels grups esperimenials abans de cadascuna de les sessions. A
cada caselia §'especifiquen efs valors mitjans en grams |, emire pardutesis, les desvigclons extdndar,

SESSIONS GRUP EXPERIMENTAL
EXPERIMENTALS
Vehicle ADR p.0l ADR 0.05
AILLAMENT 2170 426 .6 450.1 ]
£64.0) (42.5) (53.1)
ADAFTACIO 1 417.5 431.0 453.5
5. (42.2) 57.3 |
ADAPTACLO 2 a19.% 433.4 453.5
(53.4) (42.5) {53.6) |
ADQUISICIO 421.1 435.3 60,0
! tHE.4) (45.1) 543}
RETENCIC 4774 441.3 460.56
(24 HORES) t64.2) (45.0) {54.9)
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500
480
)
=
L
c
& 5
st P o
2 420 I
o =
Lt
o
400
VEHICLE ADR 0.01 ADR 0.05
380 e
360
i ] | ! : |
AILLAMENT ADAP.1 ADAP.2 ADQ. RLT (24 h)

SESSIO EXPERIMENTAL

Figura 4.2.1. Evelucid del pes mitjd dels subfecres dels diferents grups experimentals af Harg de ies
diferents fasey experinentals,
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4,2,1.2. Adquisicid de Paprengntatge

A la taula 4.2.2 s'especifiquen les puntuacions directes (en nombre de respostes
d’evitacid) obtingudes per cadascun dels subjectes de cada prup experimenial, én cada
bloc de 1a sessio dadquisicid i de reteneid, A la tauly 4.2.3 es mostren els valors
mitjans i les desviacions estindar del nombre d’evitacions en cada bloc d’adguisicid
i de retencid per a cada grup. Aquests valors mitjans es troben representats
graficament en la figura 42,2, En aquesta figura podem observar que el nombre
devitacions durant Iz sessi6 d'adquisicid augmenta progressivament i de forma similar
en tois els grups. Una analisi de la variancia va mostrar una diferdncia significativa
entre els diferents blocs &' adquisicia (F(2,58)=76.43, p<0.001) igual per a tots els
grups. Aquesta diferéncia entre blocs respon a una evolucid de la corba d'adqunsicid,
igual per a tols ¢ls grops, que pot apustar-se 3 una funcid himal ascendent (Contrast
"Polynomial” F{1,27)=48.57, p<(.001) amb una svau inflexio de segon grau
{Contrast "Polynormal" F{1,29)=4.33, p=0.046). No es van detectar diferdngies ¢nire
els preps en cap dels blocs d'adquisicis.
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Taula 4.2.2. Puntuacionc directes del nombre de respostes d'evitacit de cada subjecie experimentaf
er radascur dels blocs | pel total de les segsions d ‘odguisicid i refencid (24 hores) de aprenentatge
d ‘evitacid activa de dos sentits.

ADQUTSICIO RETENCH) (24 bores)
ADG ADM) ADQ) TOT. RLT RLT RLT TOT.
119 | 1120 | 2130 || ap | 1-10 | 1120 | 2630 | RUT
1 ] 5 7 15 ] L) Q 1%
2 1 2 ] | 4 L] (3] 10
k| o 0 2 2 o 7 B 15
4 0 0 | i 2 & 2 10
b | 2 4 7 a9 ] & 21
¥ehicle & 1] 2 4 i 1 3 4 ]
T ) &4 z & 3 T & 16
& 2 & 4 12 7 3 i 37
o Q [ T i1 4 i 5 i7
10 2 5 1] 14 0 z 4 &
11 1 6 ] 13 3 ] T 14
12 1 3 5 9 G ] A 17
13 { 3 & 9 k] ] 4 13
14 O 4 T I 2 5 5 12
15 Q 3 5 §1) 5 ] ! 21
14 4] 3 4 1 2 T 4 13
ADR 0.01 ) & L] dq LI 8 7 9 74
1] o 2 & B 4 3 9 16
19 2 3 T 12 L o ] 2]
0 1 ) ] B T 10 Q 26
21 1 L] 1 2 2 4 ¥ Il
>3 1 6 5 6 g s f 24
23 0 4 | 3 4 ;] 13
74 a 2 4 3 /] 2 1
25 0 q 4 5 i) 7 1%
I ] 1 4 3 7 Q E 14
ADR 0.05 27 L1 2 4 5 1 3 g
2k 2 [ a 3 3 3 4
29 k] g q & 10 q 25
aa 1] I 3 2 T 7 16
k] | 4 E! 5 T g 10 el
2 | ! 4 g 5 B 13
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Teuln 4.2.3. Nombre migfd d'ewiracions per g cade wn dels grups experimenials en cadoscun dels
blacs | pel joral de les sessions d adquisicid i retencid (24 hores) de Paprenentatge. A cade caseifa
£ especifighen els valors mitiens §, entre parédniesis, feg desviacions egidndar.

GRUP EXPFERIMENTAL
ADR &.01

ADR 0.05 §

ADQ 1-10

A 1110

ADQ 21.30

(z‘.:) 0 I.ﬁ]-

TOTAL ADO £9 9
41.5] (2.E)

F == o —
ELT 1-10 32 4.4
2.7 {2.13
ELY 11-20 5.3 5.7

BLT 21-20

TOTAL RLT
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10

ADQUISICIO RLT (24 hores)

EVITACIONS
|

3 I
2 .
VEHICLE ADR Q.01 ADR 0.05
..... G..... + +
"I | 4
0 | | | I | |
ADQ 1-10 ADQ 21-30 RLT 1-10 RLT 21-30
ADC 11-20 RLT 11-20
BLOC

Fipura 4.2.2. Nombre mitjd de respostes d 'evitacid de cade grup experimental en cadescun dels Mocs
de la sessid d adguisicid (ADQ 1-10, ADD 11-20, AD 27-30) | retencid (RLT I-10, RLT 11-20, RLT
2r-30),

188



Resplrals Experiment IT

4.2.1.3. Retencid de {'aprenentatge

A lataula 4.2.3 1 a la hpura 4.2.2 podem observar els valors mitjans del nombre
de respostes d'evitacid en cada bloc de la sessid de retencid realitzada 24 hores
després de la sessid d’adguisicid. Podem veure com "evalucid al Nlarg dels tres blocs

de retencid a partir de Miltim bloc d'adguisici$ €= similar per a tots els prups.

Una analisi de la varidncia considerant I'divim bloc d’adquisicid {ADD 21-30) i 2l
primer bloc de retencid (RLT 1-10) va mostrar que tots eis grups mantenien €] nivell

d'evilacions aconseguit en iltim bloge d adquisicid.

Pel que {3 a l'andlisi de 'evolucié al llarg dels tres blocs de retencid, tols els
grups augmenten de forma similar el nivell d'evitacid entre RLT 1-101 RLT 11-20
(Contrast "Difference”, F({1,200=1923, p<0.001), i aquest nivell es manté estable
entre RLT 11-20 i RLT 21-30. Agquesta igualtat ¢n Uevolucid dels grups també es
reflecteix en la funcid que segueix la s¢va corba; aixf, tots poden ser ajustats a una
funci$ lintal ascendent (Contrast "Polynomial”, F(1,29)=26.42, p<0.001) amb una
foria inflexié de segon grau {Contrast "Polynomial®, F(1,291=5.37, p=0.028). A
més, en cap dels blocs de retenci§ van existir diferdncies significalives entre els grups

expermmentals,

4.2.1.4,

a) Durant els perfodes previs o les sessions d'adquisicid § retencid

A la tavla 4.2.4 es presenten els vators mitjans i les desviacions estandar del

nombre de creuaments realilzats per cadascun dels grups experimentals en els periodes
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de lliure deambulacié pre-adguisicid 1 pre-retencid. Aquest valors mitjans es
representen a la fipura 4.2.3, en la qoal es pot observar ia jpualtat entre-grups en les
dues sessions, aix{ com la tend2ncia que mostren tots ¢ts grups a disminuir el nombre
de carreres ¢n el periode pre-retencid en relacid al periode pre-adquisicid, Una andlisi
de la varidncia va confirmar 1ant la disminucid del nombre de crevaments
{F{1,28)=65.36, p<0.001) igual per a tots els grups, com la inexisttncia de
diferdncies entre-grups en cap de les dues sessions.

Taula 4.2.4. Nombre e carreres en les sessions de Nivre deambulacié prévier a les sessions

o ‘adguisicld § relencid (24 hores), per @ cada grip. A ceda coselia s'especifiguen, en ordre wmm!
&15 valors mitiens § les desviacions estdndar.

Lt
3
i

5

B

NUMERD DE CARRERES
ha
Ch

15 [vEHu:LE ADA 0.0 ADA 005 |
i P
10 L
PRE-ACEHIESCIO FRE-RETEMCICH

SESSI0

Figura 4.2.3. Nombre migd de carreres per a code grup experimental en les $essions de Hivre
deambulacis prévies & les fessions d'adguiricid | retencio.
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b) Durant les sessions d’adquisicid | retencid

Respecte a I'activitat a Ja pibia d’evitacid activa durant les sessions d’adguisicié
i retencid, 2 lataula 4.2.5 es mostren els valors mitjans i les desviacions estindar del
nombre de carreres entre-assaigs en ¢ada bloc d adquisicid i de retencié per a cada

grup. Aguests valors mitjans ¢ troben representals graficament en 12 figura 4.2 4.

Taula 4.2.5. Mowmbre de careeres enrre-gssaig en codoscun dels Mocs § pef rotaf de les sessions
o ‘adquisicid § relencid (24 hores), per a cada grap. A cada casefla s'especifiquen els valors mitjans
i, enlre porénlesis, fes desviacions esigndar,

#8LOC GRUF EXTERIMENTAL
" VYehitle ADR 9,05
i

ADR 0.01

ADH) 119 $.9
{3.6)
ADQ I1-20 11.2
{1a.0
1
ADQ 21-30 2.4 11.0 5.9
{31.2} (6.0} 46.1]
TOTAL AD{. 5.6 par i 2B
{14

RLT 1-10

BLT 11-itt

RLT 21-34

TOTAL RLT

Tal com mostea la figura 4.2.4, ¢l nombre de carreres enire-assaigs realitzades 2
cada bloc de la sessid d’adquisicid va ser similar en els diferents prups. Una anhlisi
de la varidneia va confirmar que no existien diferéncies sigmficalives m entre ¢ls grups
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ni entre bloes, Aixi doncs, 1'evolucid de tots els grups podia ajustar-se a una funcid

constant.
25 y
Adquisicid RLT {24 hores)
E.

20 i T
W / ©
il
ar
L
o
[ 15
L
)
L
0
2 1o
c
Ll
=
-
—

5 . H
VERICLE ADR .01 ADR Q.05
..... ey —m— —il—
o | | | ! L |
ADCH1-10 ADQ 21-30 BLT 1-10 RLT 21-30
ADQ 11-20 RLT 11-20
BLOC

Fipura 4.2.4. Nombre mitid de correres emve-gssoig realircodes per cada grup experimenial en
cadascun dels Blocs de fes sessions d adquisicid § relencid.
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A la maula 4.2.5 1 a la figura 4.2.4 podem observar també els valors mitjans del
nombre de carreres enire-assaigs en cada bloc de la sessié de retencid cealitzada 24
hores després de la sess16 d'adquisicid. En aguesta grifica pedem observar com el
nombie de carreres en el bloc BLT 11-20 augmenta d’una manera genaral per tots ls

grups respecte al primer bloc de retencid, 1 ¢s manté estable en ¢f fercer bloc,

Una anilis de la variancia realitzada teniml en compte els tres blocs de retencid
va confirmar 1'augment similar per a tats els grups enre RLT 1-10 § RLT 11-20
{Contrast "Difference”, F(1,29=5.5%, p=0.025) i ["estabilitzacid entre RLT 11-20
i RLT 21.30. Aixf maleix, es va comprovar que no existien diferdncies signiﬁr:ati#'ﬂs

entre els grups en cap dels blocs de retencid.

4.2.2. Experiment III

4.2.2.1. Estat dels subjecies

Cap dels 30 subjectes utilitzals en aquest lercer experiment va haver de ser exclds

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

A 1a taula 4.2.6 hi Aguren cls valors mitjans i les desviacions ¢standar dels pesos
dels amimals de cada grup i del total de la mostra duramt cadascuna de les sessions
experimentals. Aquests valors mitjans es troben representats en la figura 4,25, Es pot
abservar com 'evolucis del pes mitjd a cada sessid durant tot I"'experiment és igual

per a lots ¢ls grups. Una analisi de Iz variancia confirma que ne van existir difertncies
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signficalives entre els diferents grups al llarg de tot 'experiment. Aix{ mateix, veizm
com el pes de tols els grups aupmenta principalment en els periodes de descans entre
1"afllament : el primer dia d'adaptacid (F(1,27)=93.23, p<0.001} i entre les sessions
dadqussicid 1 retencid a llarg terming (F(1,27)=236.72, p<(.001).

Per tant, els pesos mitjans de tots els prups a 1'mici de "experiment era similar,
i els tractaments no van afectar diferencialment 'evolucid d’aquesta variable al llarg

de 'experiment,

Taule 4.2.§, Pes mitid de cadascon dels prups experimentals gbans de cadascuna de fes sessions, A
cada casefle s'expecifiquen efs valors mitjans er grams i, ertre paréniesis, les desviacions estidndar.

GRUF EXFERIMENTAL
Yehicle ATIR &.01 ATR D05

SESSICNS
EXPERTMENTALS

ANLLAMENT ” 435.7

(46.6) (35 .6} (38.8)
ADAPTACIO 1 N 432.8 454.1 4215
{35.8)

ADAPTACTO 2 415.2 456.2 431.5

{41.4) (33.2) (34.1)
ADQUISICIG 436.2 4606 4368
(38.9} (37.6) (34.7)

RETENCIO

3 S00.3 47%.4
i {20 DIES}

(40.7)
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520 !
=00

480

440

420

PES EN GRAMS

400

380

360 |

460 -

VEHICLE ADRC.01 ADRG.C5

I ; I I : 4 I

AlILLAMENT ADAP.1 ADAPZ2 ADQ. ALT {20 d)

SESSIO EXPERIMENTAL

Fipura 4.2.5. Eveducid del pes mitid dels suhjecees de cada grup experimental al Hlarg de les diferents
FEIRiONT experimraIals.
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4.2.2.2. Adquisicid de I'aprenentatpe

A la taula 4.2.7 s’especifiquen les puntuacioms directes (en nombre de cespostes
d’evitacid) obtingudes per cadascun dels subjectes de cada grup expertmental, £n cada
bloc de Ia sessid d'azdquisicid 1 de retencid. A 1z tavla 4.2.8 es mostren els valors
miljans i les desviacions sstandar del nombre d'evitacions en cada bloc d’adquisicid
1 de retencié per a cada prup. Aguests valors mitians #5 troben representats
praficament en la figura 4.2.6. En aqoesta figura podem observar que €] nombre
d’evitacions durant 1a sessié d"adguisicié augmenta progressivament i de forma similar
en tols els grups, Una andlisi de la variancia va mostrar una difertncia 5igm'ﬁca-tiva
entre els diferent blocs d'adquisicid (F{2,54)=30.32, p<0.001} igual per a tots els
grups. Aquesta diferdncia entre blocs respon a una tendencia linial ascendem
significativa {Contrast "Polynomial® F(1,27)=48.57, p<0.001] 1gual per a tots els

grups. No es van deteclar diferéncies entre els grups en cap dels blocs d’adgquisicid.
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Taula 4.2.7. Puntuacions directes del nombre de respostes o ‘evitacid de cada subjecie experimental
en cadareuy dels blocs § pel tolef de les sessions d adguisicid | relencid (20 dies) de 'aprenentatge
devitacid activg de dos senlils,

[y e — — — —_— — —T
GRUP SURS. ADQUISICTIO RETENCEO (M dies)
ADO | ApQ | TOT. | RLT | RLT | RLT
110 | 1820 | 2130 { AR, | 1-30 | 1120 | 21.30
I 1 2 5 7 14 7 B T
2 0 1 o 1 2 5 7
3 o 0 1 1 3 5 &
4 1 5 & 13 4 3 8
Yehicle 5 2 D a 3 0 0 1
6 2 v 5 T 4 7 10
7 4 3 6 13 1 4 o
b ] a & T 11 E 9 10
g ¢ 3 4 7 3 3 8
10 1 6 3 o 1 s 5 10
11 2 3 4 g g 3 %
12 I > 4 1 & 10 B
17 I . i 4 4 & 5
14 0 2 3 5 [ 7 &
ADR .01 15 n ] I 2 3 3 1
16 2 ] 2 4 q 5 g
17 3 5 6 14 g 1 E
12 ¢ B & 14 g 5 1
19 3 g é 18 8 % B
20 2 5 in 17 & 10 B
21 2 5 1¢ 17 6 & 1 T
22 3 7 7 7 0 7 10 10 7
23 2 5 3 10 2 3 g 19
24 o 4 7 1 B 10 5 2%
ADRO.0S | 25 0 4 g 12 3 9 1 20
25 o ' I I 4 % 6 1%
21 D 5 1 g 5 2 7 14
el 3 2 a ) 4 4 4 12
20 o 3 7 M 5 E % 21
30 0 1 o i 6 10 5 21
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Taula 4.2.8, Nombre migld d ‘evilocions per ¢ cada un dels prups experimentals en cadascun deis
blocs 1 pel toral d2 les sesslont d'adquisicid i retenctd (20 dies) de Vaprenentaige. A rada casella
f'especifiguen els valors mitjens §, enire paréntesis, les desviacions estdndar.

GRUF EXFERIMENT AL
ADE 0.91

¥ehicle

RLT 11-20 5.0 7.3
(2.4 1.1}

RTL 21-3}1 1.6 .G
2.1 {2.3)

TOTAL RLT. 167 20.5
6.3 (5.8}
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10

ADQUISICIO RLT {20 dies)

EVITACIONS
|

4 |-
3 —_
2 A — o m— e e

VEHICLE ADR 0.01 ADR 0.05

..... e — . +
ik
o L , | % I !
ADQ 114 ADQ 21-30 BRLT 114 BLT 21-30
ADD 4120 RLT 11-20
BLOC

Fipura 4.2.6. Nombre mitja de respostes d ‘evitacid de cada grup experimental en cadoscun dels blocs
die fa sessid o adquisicid (ADG 1-10, ADQ 11-20, AD{} 21-30} | retencid a Harg terminl {20 dies)
fRLT -1, RLT 11-20, RLT 21-30).
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4.2.2.3. Retepci¢ de ’aprenentatge

Alataula 4.2.8 1 2 Ja figura 4.2.6 podem observar els valors mitjans del nombre
de respostes d’evitzeid en cada bloc de Ia sessid de retencid a llarg termini realitzada
20 dies després de la sessio d adquisicid. Podem veure que 'evolucid al llarg dels res
blocs de retencid des de Ihiltim bloc de la sessid d"adquisicid és diferent depenent del

grup.

Una anilisi de la varidncia realitzada considerant 1"dlim bloc d'adquisicid (ADQ
21-30) i el primer bloc de retencid {(RLT 1-10} va mostrar que només el grup Ai:'R
0.0l avgmentava ¢l nombre d'evitacions gnire aquests dos blocs (Efectes simples
F(1.27y=4.77, p=0.03R), mentre que els prups VEHICLE 1 ADR {.05 mantenien ¢l
seu nivell d'execucid. Encara més, lal com mostra la figura 4.2.7, el 0% dels
subicctes del grup ADR (.01 va mostrar una millora de fa seva exscucid en ¢l bloc
RLT 1-1{) respecte al bloc ADQ 21-30, mentre que en els grups VEHICLE 1 ADR
0.05 aixd només es va phservar en el 40% dels subjectes. Thna andlisi estadistica va

mostrar gue agquestes diferdncies eren significatives (X*({2)=6.7873, p=0.0336).

Pel que fz a I'analisi dels tres blocs de la sessid de retencid, fambé existexen
diferénecies entre-prups quan estudiem evolucid de les eorbes d'evitacid al Harg de
la sessid, ja que la cotba de cada grup pot ser ajustada 4 una funcio diferent. Aixd,
menire que 1'evolucid del grup VEHICLE pot ser ajustada s una linia ascendent
(Contrast "Polynomial® F{1,27)=25.11, p=0.001}, ¢l grup ADR 001 pot considerar-
se constant al llarg dels tres blocs de retencid, i el grup ADR 0,05 s’ajusta a una linia
ascendent {Coatrast "Polynamial™ F(1,27)=9.92, p=0.004) amb una inflexid de segon
grau (Contrast "Polynomial® F(1,27)=35.54, p=0.026}.
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VEHIGLE ADR 0.01 ADR .05

B MILLOREN " NO MILLOREN

Fipura 4.2.7. Percentatge de jubjecies de cada grup que mitigren el seu nivell d'evitacions en ef
primer bloc de fa sessid de retencio respecte @ £'ltim Bloc de fa sessid d ‘adquisicic.

Aquestes diferdneics entre-grups en U'evolucit al llarg de 1a sessid de retencid
també es veuen reflectides en un diferent nivell d’evitacions entre ¢ls grups en alguns
dels blocs de retencid. En una anilisi dz la variincia per a tots ¢ls blocs de la sessis
de retencid 1 agafant tots els grups ¢n conjunt, el factor bloc (F{2,54)=15.40,
p<0.001) i 13 ineraccid bloc x grup (F(4,54)=3.74, p=0.009} van ser significatius.
Malgral que I'analisi d’efectes simples només va detectar tendneies a la significacid
en els tlocs RLT 1-10 (Efectes simples F(1,27)=2.41, p=0.109} i RLT 11-20
(Efectes simples F{1,27y=3.20, p=0.038), 1'estudi de contrastos detallats va posar de
manifest I'exisitnecia de diferéncies eatre els grups VEHICLE 1 ADR (.01 en <ls blocs
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RLT 1-1} {Contrast "Simple” F1,27)=4.78, p=0.038) i RLT 11-20 {Contrasl
"Simple” F(1,27)=4.39, p=0.(44), i entre els grups VEHICLE i ADR 0.05 en el
bloc RLT 11-20 (Contrast "Simple” F(1,27)=353.19, p=0.031}. N es va detectar cap
diferdncia entre els grups ADR 0.01 i ADR (.05 en cap dels blocs de 12 sessid de

retencid.

Pel que fa a I'analisi dels tras blocs de la sessid de retencid, 1ambé existeixen
diferdneies entre-grups quan comparem I'exccucid en un bloc amb €] seplient. Anxi,
antre el blocs RLT 1-101 RLT 11-20 només e! grup ADR 0.05 va augmentar el .seu
nivell d'execucid (Conirast "Difference” F(1,27)=12.95%, p=0.001), mentre que del
bloc RLT 11-2¢ a! bloe RTL 21-30 només el grup VEHICLE va incremeniar el
nombre d'cvitacions (Contrast "Helmert®™ F(1,27)=14,42, p=0.031). Encara més, el
0% dels enimals del grup VEHICLE van augmentar el seu mivell d’evitacions entre
RET 11-20 1 RLT 21-30, mentre que aixd només es va observar en el 20% i el 0%
dels subjectes dels prups ADR 0.0!1 1 ADR 0,05 respectivament, Aquests rasultals van
ser csladisticament significatiug (X(2)=11.51, p=0.003}. Les difer2ncies entre-grups
en relacid a les variacions en el nombre d'cvitacions d'un bloc al sephient estan

representades graficament en la figura 4.2.8.
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HLT1-ACHI ALT2-ALT1 RLT3-RLT2

BLOCS

Figura 4.2.8. Diferéacia, per a cada grup experimenial, eaire ef aombre mitfd de resposees d'evitecio
realirzades en un hiee i fes recfittades en e bloc anterior.
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4.2.2.4. Activitaf 4 1a gabia d’evifaci activa

#) Durant efs perfodes previs a les sessions d’adgquisicid | retencid

A la taula 4.2.9 es presenten els valors miifans i les desviacions estindar del
nombre de crenaments realitzats per cadascun dels grups experimentals en els periodes
de lliwee deambulacid pre-adquisicié i pre-retencié. Aquest valors mitjans es
representen a la figura 4.2.9, en la qual a5 pot abservar la igualtat entre-grups a les
dues sessions, aix{ com la tend2ncia que mostren tots els prups a disminuir ¢l nombre
de carreres en el peripde pre-retencid en retacid al periode pre-adquisicid. Una analisi
de la varancia va confirmar tamt la disminucid del nombre de creuaments
(F{1,27)=44.35, p=<0.001) igual per a tots els grups, com la incxistépcia de

difer&éncies entre-grups en cap de les dues sessions.

Taula 4.2.9. Nombre de carreres en les sessions de fliure deambulacid prévies o les sessions
o ‘ardquisicid 1 resencid (20 dies), per o cada grup. A cada casella g 'eipeciiquen s valors migans
i, #nre pardniesis, fes desviacions exidndar.

SESSLO GRUP EXPERIMENT AL
Yehurle ADE 0,01 | ADR 0.05
— . —
PRE-ADQUISICIO 29.4 329 323
5.5 {533 (7.4
FRE-RETENCIY 15.4 25.0 127
[9.83) (14,1} {8.1
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40

8

NUMERD DE CARRERES
N

o3

12
| VEHICLE ADR 0,01 ADR 0.05
...G_.. _._ +
1 1
FRE-ADGLFSICIC PRE-AETEMZID

SESSIO

Fipura 4.2.9, Nombre migd de careeres par @ coda prup experimenral durant els perfodes de Niare
deambilacid preves & fes fesfions of fgedsicid | de retencld (20 dizs).

b) Durart les sessions d'adgquisicic | retencid

Respecte a I"activitat a la ghtia d'evilacié activa duranl les sessions d adquisicid
i retencid, a la taula 4.2, 10 es mostren els valors mitjans 1 les desviacions estindar del
rombre de carreres enire-assatgs €n cada bloc J adquisicid i de retencid per a cada

grup. Aquests valors mitjans es trober representats praficament a la figera 4.2.10.
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Taule 4.2.10. Nomhbre de correres entre-ossalg en cadascun dels bines de Tes sesslons o 'adgulsicid
i refencld (20 dies), per a coda prup. A cada caselin s'especifiquen, en ordre veriical, els valors

mitfans ¢ fex desviacions exidndar,

GRUF EXFERIMENTAL
Yehicle ADR 0.01 ADR 0.05
ATH) 1-Fd 4.2 o4 .1
(5.5% &0 {6.7)
ADCT1-20 54 5.0 4.4
I (4.5) 2.1 (4.9 |
ATW]) 21-30 4.0 0.6 5T

‘ 7.9
TOTAL RLT. i6.1
{2# 2}

Tal com mostra la figura 4.2.10 el nombre de carreres entre-assaips realitrades en

cada bloc de la sessid d'adquisicid va ser semblant en els diferents grups. Una analisi

de la varincla va confiemar aquesta igualtat entre-grups a tols els blocs, Agquesta

mateixa andlisi va posar de manifest que encara que existeixem difer¥ncies

significatives entre els diferents blocs (F(2,54)=35.26, p~=0.008), aguestes diferdncies

no depenien del grup.
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25

ADQUISICIO RLT (20 d}

NUMERO DE CARRERES

. =, ] G..'

g L [ | IL [ | |
ADG 1-10 ADG 21-30 BLT 110 RLT 21-30
ADQ 11-20 ALT 11-20

BLOC

Figura 4.2.10. Nombire miifd de carreres entre-gisatg per o cada grop experimenral én cadascun deis
biacs de ler sessions o ‘adguisicid | retencid a Hlarg termiai (20 dies).
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A lataula 4.2.10i 2 la figura 4.2.10 podem observar també els valors mitjans del
nombre de carreres entre-assaigs en cada bloc de la sessid de relencid a liarg termini
realitzada 20 dies després de la sessié d'adquisicid. En aquesta grifica podem observar
com ¢l nombre de carreres en el pomer bloc de retlencid (RLT 1-100 augmenta d'una
manera general per a tots €ls grups respecte 2 1"ihim bloc d'adquisicid (ADQ 21-300,

1 es manté estable al llarp de 1a resta de blocs de 1a sessio de retencid.

Una analisi de la vaninga enmt en comple els blocs ADQ 21-30 1 RLT 1-10, va
pasar de manifest un increment significativ en ¢l nombre de carreres (F(1,27)=37.55,
p<0.001} igual per a tols ¢ls grups. El mateix dpus d'andlisi realitzada lenint en
compte el nombre de carreres de tots els grups al llarg de tots els blocs de |z sessié
de retencid, va confirmar que aguest es mantenia constant a pariee del bloc RLT 1-10,
ja que ni el factor grup, m el factor sessié, ni el factor interaccid van ser significatius;
g3 a dir, ¢l nombra de carreres es manté constant al llarg de tota la sessié i no hi ha

diferdneics entre els grups ¢n cap de les sessions.
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5. DISCUSSIO

35.1. EFECTES DEL TRACTAMENT AMB ADRENAILINA

Ia majoria dels resultats obtimputs en els nosires experiments indiquen que
I'adrenalina post-entrenament, administrada per via intraperitoneal, pot facilitar
I"adquisicid i 1a relencid a larg lervmm del condicionament d'evitacid activa de dos
sentits. Aix{, en l'experiment I es va observar que una dosi de 0.05 mgike
d'adrenalina administrada immedalament després de cadascuna de les sessions
d'entrenament distobuit va facilitar el procés d'adquisicié. Cancretament, el nombre
d’evitacions assolit pel grop tractat amb aquesta dosi d*adrenalina va ser superior al
del grup YEHICLE a partir de la fercera sessié d’entrenament, malgrat que en la
quarta sessid les diferéncies no van ammbar a ser esladisticament significalives. A més,
el nivell d’evitacions assolit pel prup ADR 0.05 es va mantenir & Marg termim (20
dies), 1ot 1 que aleshores la diferdéneia amb el grup VERICLE, qee també va mantenir
el seu nivell d'evilacions a llarg termini, va deixar de ser significativa {vegeu figura
3.2.4). Per alira banda, ¢n ¢l grup tractat amb 0.1 mg/kg d*adrenalina es va observar
un increment significativ del nombre devitacions en la sessid de retencid a llarg
termint (20 dies} respecte a I'dltina sessid d'adquisicid, la qual cosa podria estar
indicanl que aquest lraclament, malgrat no ser capag de facilitar el proces d’adguisicis
d'un entrenament distribuit, €5 capag de facilitar-ne la seva retencid a molt més llarg
termini. No obstant, sospitem que aquesta millora a Tlarg termini en el nivell
d’evitacions del grup ADR 0.1 deu ser similar al llenger incremenlt que s’observa en
¢l grup YEHICLE, perd que en el cas del primer armiba a 1a significacié estadistica
per I'exisiéncia d*una “caiguda”™ prévia del nombre d'evitacions enire la quana i la

cinquena sessid dentrenament (vegen fipura 3.2.4).
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La facilitacid de 1'adquisicid observada en el grup ADR (.05 sembla atribuible al
tractament amb adrenalina, ja que els diferents grups experimentals no es van
diferenciar respecle a altres variables capaces d’afectar I'execucid de la resposta, com
poden ser &] pes o el nivell basal de 'activitat locomotora dels subjectes. Per altra
banﬂa, el tractament amb adrenalina no sembla haver tingut els seus efectes
facilitadors sobre I'execucid de la tasce actuant sobre 'activitat locomotora, ja que no
es van deicctar difergncies entre-grups en el nombre de creuaments entre-assaig en cap
ses510. A més, ja que I'adrenalina era administrada immedialament després de les
sessions d’entrenament, I'execucid durant les sessions d'adquisicié i retencio no podia

ser afeclada directament pel tractament.

Aquests resultais semblen indicar que els efectes facibitadors de 1’zdministracié
d’adrenalina post-entrenamenti sobre 1"adquisicid @ la retencid del condicionament
d'evitacid acliva de dos sentits estan relacionats amb la modulacia dels processos de
consolidacié de la memdna. Diferents treballs han mostrat que les situaciens
estressants, com podria ser 'entremament en una tasca aversiva, produsixen un
alliberament d’adrenalinz per part de la medul.lz adrenal (vegeu 2.1.5.2 1 2.2.1.1).
5'ha proposat (McGaugh, 1983; McGaugh 1 Geld, 1939 que aquesta adrenalina
podria actear com un mecanisme fisioldpic endogen de modulacié de la memoria.
D’aguesta manera, D'adrenaline adminisirada produiria ¢ls seus efectes sobre la

memdtia sumant-se 2 I*adrenalina alliberada per la propia simacié d’entrenament.

Nombrosos treballs han maostrar que 'efecte de 1'adrenalina sobre la consolidacid
de Ia memdra &s dosi-dependent, En agoest sentit, la relacid entre els nivells
d*adrenalina en plasma i la modulacid de la membria $’ajusla a una funci¢ en forma

d'U mvertida (Gold, McCarty 1 Sternberg, 1982; McCarty 1 Gold, 1981}, Només
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nivells moderats d adreralina en plasma donen iloe a wna facililacié de 1a consolidacid,
mentre que nivells excessius poden produir amn2sia retrbgrada. D'acord amb aquesta
idea, els resullats obtinguts a I'experiment I indiquen que els efecies facilitaders de
I'adrenaling post-entrenament sdn dosi-dependents. Aixi, només el grup tractat amb
0.05 mg/kg &' adrenalina, perd no el grup tractat amb una desi mds alta (0.1 mglkg),
va mostrar una facilitacié de 1'adquisicis respecte al grup YEHICLE. Com ja hem dit,
les difertncies entre-grups no van manlenir §a significacid estadistica en la prova de
retencid a llarg termini; no obstant, és possible que una dosi diferent a les provades
(llengerament més petita 0 més gran) fos capag de mantenir Ia significacid de Uefecte

facilitador &n la sessi¢ de retencid a llarg termind.

Els resultats obtinputs en ¢ls experiments II i YIT mostren que 1'administracid
d’adrenalina post-entrenament facilita la retencid d'uvn condicionament  massin
d'evitacié activa de dos senlits quan la prova de relencid es realitza 20 dies després
de I'adquisicic (experiment II1, vegeu Apura 4.2.5), perd ne quan aquesta prova es
realitza només 24 hores desprds de Ja sessid d'entrenament (experiment II, vegeu
figura 4.2.2). En concrel, en les condicions de Pexperimem III, els animals tractais
amb adrenalina assoleixen un nivell més alt d’evitacions amb un menor nombre

d’assaigs.

La facilitacid de la relencio observada a 'experiment II sembla atribuible &l
ractament amb adrenalina, ja que, igual que a lexperiment [, no van exislir
diferéncies entre-grups pel que fa a d'alires varables com et pes o el nivell dactivitat
locomotora basal. A més, les diferéncies enlre-grups en 'execucid de la tasca no
poden ser explicades per canvis en ['activitat locomotora produits pel traclament amb

adrenalina, ja que no es van detectar diferéncies entre-grups en £l nombre de
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creuaments entre-assaig en cada sessié. Finalment, el Ilarg perfode de temps existent
entre 'administracié d'adrenalina 1 la sessid de retencid fa molt improbable que
Pexecucid durant la retencid pugués ser afectada directament pel tractament. Aix(
doncs, &ls nostres resultals recolzen la hipdtesi de gue 'efecte facilitador de
I"'administracié d adrenalina post-entrenament scbhre la retencid estd relacionat amb la

maodulacid dels processos de consolidacid de la memirza.

La manca d'efectes facilitadors per part de I'adrenalina post-entrenament en
I'experiment IT (retencid a les 24 hores) podria tenir tres possibles interpretacions. En
primer Hoc podria ser que el perfode de lliure deambulacid previ a les sessiuns.dc
retencid produts un efecte contrap ¢n la sessid de retenciG realitzada 4 les 24 hores,
on podria haver lingut un efecte d’extincid, 1 en la sessié de retencié als 20 dies, on
aquest perlode previ podna ajudar 'animal a situar-se en el context de les condicions
del condicionament. Mo obstant, en ["inic treball que congixem en el qu s ha utilitzat
una (asca d'evitacid activa de dos senlils {Netto 1 Malichik, 19900 es va observar
facilitacid de la retencic a les 24 hores malgrat 1'exist2neia d'un periode previ de lliure
deambulacid (3 minuts). & més, existeix almenys on treball {(Izquierdo i Pereira, 1989)
en ] gual ’exposicié dels animals a una sessid dextineid enlre ¢l condicionament i
la prova de retencid d'una tasca senzilla com I'evilacié passiva no va bloguejar efecte
facilitador de ["adrenalina. Maigrat tot, |z mformacid existent no sembla suficient cam
per descartar totalment la possibilitat d’un efecte diferencral del periode de lhore
deambulacid en les proves de retencié realitzades a les 24 hores {experiment I1} i als
20 dies {eaperiment I11). En segon loc, podria ser que les dosis d'adrenatina
administrades en I'experiment II fossim excessives, sobrepassant el mivell aptim
d'adrenalina en plasma per aconseguir una bona execucid (vegeu 2.2,1.2), perd sense

arribar a nivells disruptors. En aguest cas I'efecte facilitador trobat en la prova de
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retencid als 20 dies caldria explicar-la com una disminucié de 'efecte de 1'adrenalina
al llarg del temps. Mo obstant, sembla forga improbable que la disminucid al llarg del
temps del possible efecte d'una dosi massa alts, 1 que per tant ha sobrepassat el nivell
dptim d’adrenalina en plasma en el perlode post-entrenament, pugw donar Hloc a un
efecte facilitador quan la retencis &5 realitza als 20 dies. Finalment, podria ser que les
dosis d"adrepaling administrades no fossin suficientment altes per facilitar ena retencié
relativament a curt termini. En aquest cas, Ia facilitacié obtinguda cn la prova de
retencid realilzada als 20 dies indica que l'efecte facilitador existeix, perd que
requercix un pericde minim {mes de 24 hores) per menifesiar-se. Aquesta possibilitat
suggereix que els efectes de Vadrenalina sobre la retencié a llacg termint $¢n lents i,

almenys en determinades condicions 1 fins a cert pun, poden "créixer” amb el temps.

Els efectes faciiitadors de ’adrenalina sobre 1a retencid a Harg termini observats en
"experiment III van ser també dosi-dependents, Aixf{, comparant el grup YEHICLE
amb els grups tractats amb adrenalina veiem com el grop ADR (.01 va mostrar una
facihitacié en el nombre d'evitacions tant en el primer com en el segon bloc de la
sessid de retencid, mentre que el grup ADR 0.05 només va mostrar aquesta millora
en el sepon bloc de la sessig de retencid. Aixf dones, sembla que ambdues dosis
facifiten la retencid, perd amb diferent efectivitat. Encara més, tal i com pat observar-
se en la fipura 4.2.8, cada grup mostra ¢l major augment en el nombre d’evitacions,
en comparacié amb el bloc anterior, en un bloc especifie de [a sessid de relencid a
llarg termini. Els resultals sugpereixen que aguest augment apareix abans com més
gran €5 la Facilitacid, aixi, ¢l grup ADR Q.01 mostra aquest increment en el primer
bloc, chservant-3¢ un increment en el nombre d’evitacions en ¢l 90 % dels subjectes
d’aquest grup, mentre que, per la seva part, el grup ADR 0.05 mostra I'increment en

el segaon bloc i el grup VEBICLE en el tercer. Donat que ia sessio de retencid estava
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composada per un nombre relativament alt d’assaps (30 assaigs), aquesta sessié no
pot ser considerada exclusivament com una prova de retencid, siné que també €5 una
sessid d’aprenentatge, ja que els animals s6n capagos de millorar la seva execucid al
llarg de la sessid. Segons aixd, una millor retencid de la sessid de condicionament
hauria de donar lioc en la prova de memdbria a llarg teemini a un alt nivell d'¢vitacions
amb un menor nombre d’assaigs. Tal i com es pot veure a lz figurs 4.2.6, el grup
ADR .61 mostra ja un alt nivell d'evitacions en el primer bloc de la sessié de
retencid 1 mantg aquest mvell en ¢ls segients blecs, El grup ADR 0,03 aconscgueix
£l mateix nivell d'evitacions que el grup ADE 0.0l en &l segon bloc, 1 també el manté
en ¢l tercer bloe. Es en aquest darrer bloc on el grup VEHICLE arriba al seu maxim
nivell d’evitacions, igualant £ls altres dos grups. Aixi doncs, en &l darrer bloc de 1a

sessiG da retencid tots els grups mostren el mateix nivell d*aprenentatge.

En definitiva, ’administracié post-entrenament d'adrenalina  periférica
immedialament després de lafes sess18/ns d’adquisicid sembla facilitar la consolidacid
de 1a memdna de "experidneia prévia de manera dosi-dependent, 1 aquest efecte
facilitador pot expresar-se tant en una millora de 1'adquisicid (Experiment 1) com en
una millora de la retencid quan la demora entre el condicionament i la prova de
retencié &5 suficientment llarpa (Experiment TIT). Pel que fa al paradigma distribuit,
les diferéncies entre &l grup ADR .05 i el grup VEHICLE comencen en la lercera
se531d de condicignament 1 semblen mantenir-se al llarg de les sessions segients,
malgrat que en la quarta sessid i en la prova de reieneid a Ilarg ermini les difergncies
entre-grups no van arribar a ser sigmficatives. Aquests resultats suggereixen que en
¢l paradigma distribuit 1'adrenalina facilita 1'aprenentalge avgmentant el seu nivell |
no simplement accelerant aguest procés. Pel que fa al condicionament massiu, en [a

sessid de retencid a llarg termini els diferenls grups aconsegueixen progressivamend
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el mateix nivell d'evitacions, suggerint que en aquest lipus de paradigma §'adrenalina
accelera 'aprenentalge, presumiblement actuant sobre els processes de consolidacid

de la membria, perd no condueix 2 un augment de la magnitud del mateix.

5.2. EFECTES DE LA INJECCIO INTRAPERITONEAL PER SE

Els resuliats obtinguts en l'experiment I semblern mostrar que la injeccid
intraperitoneal post-entrenament per ella matsixa no produsix cap efecle significatiu
sobre ¢l proeds d'adquisicid (vegeu figura 3.2.3), ja que no s'ohserven diferencies
significatives en el nombre d'evitacions entre els grups CONTROL | VEHICLE en cap
de ies sessions. No obstant, tal i com podem ohservar en la figuea 5.2.1, tampoc
semblen existir diferéncies pel que fa al nombre d’evitacions entre el grup CONTROL
i et grup facilitat d*adrenalina (ADR 0.05). Es a dir, la corba d'aprenentatge del grup
CONTROL es situa per sobre de la funcié del grup VEHICLE i per sota del grup
ADR 905, perd sense mostrar diferéncies amb cap d'ells. Aguesta manca de
difertneies respecte al prup facilitat ADR 0.035, confirmades per anahisis estadistiques,
aixi com tespecie al grup VERICLE, suggerelx que la simple admitistracid
intraperitoneal d'una substincia inndeua tendeix a produir un cert efecte disruptor del
procés d'adguisicié. Cal tenir en compte que aquest leuger efecte disruptor produit
per la propia administracié intraperitoneal no només esth afectant al grup VEHICLE,
sind que també estaria disminuing ¢l nivell d'evitacions dels props traciats amb
adrenalina, ja que aguests també reben fa manipulacié necessiria per realitzar aguesi
tipus d'adminisiracis. Es a dir, en el cas de no existir aguesta tend2ncia disruptora,

el mimero d'evitacions del prup ADR Q.05 probablement seria superior al mostrat en
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la figura 5.2.1, i molt possiblement les diferdéncies entre

CONTROL serien estadisticament significatives.

10

aquest grup i el grup

EVITACIONS
Lh
r

4 |-
3 -
2 [ CONTROL VEHICLE ADR 005 ADR 0.1
P EITTRITS T —k  ——
1 b 3
o LI ' i | | |
ADQ1  ADQ2  ADQ3 ADG4  ADQOS

SESSIO

RLT (20 d)

Figura 5.2.1. Nombre mitid d'evitacions dels grups CONIROL, VERICIE, ADROOS i ADR O 1 en

cadascuna de les sessions o ‘adguisicld | retencid (Experiment I),
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Es probable que aguest efecte disruptor de la injeccis intraperitoneal per se estigui
relacionat amb vn avgment en 1'alliberacié J'alguna hormona. No cobstanl, no creiem
que aguesia hormona pugui ser I"zdrenalina, ja que en aquest cas la seva administragié
posl-entrenament augmentaria la concentracit d’adrenalina en plasma per sobre del
nivell ja massa elevat degal a la injeccid, produint una disrupcid encara més gran de

la meméria i no ona facilitacis de la mateixz com s observa realment.

En resum, sembla que la injeceid intraperitoneal per se producix un llcuger efecte
disruptor sobre el procés d*adquisicid d'un condicionament distribuil d'evitacid activa

de dos senlils, que no estd relacionat amb alteracions en Talliberacié dadrenalina.

£.3. L’ADRENALINA COM A POSSIBLE MEDIADOR EN LA
FACILITACIO DE L’APRENENTATGE I LA MEMORIA
PRODUIDA PER L’AERIC I EL. MPA

Tal com hem indicat en el plantejament del present treball, el nostre interés pels
efectes de I'adeenalina sobre ¢ls processos d’aprenentalge i membdria va néixer
principalment pel fet de que sospitemn que la facilitacid d aguests processos observada
£n el nostre lahoratori amb ' AEIC i el MPA podria estar mediatitzada per 1'aliiberacid
d’adrenalina. Els resullats obtinguls mostren que I'adrenalina no solament facilita la
retencid de tasques senzilles {vegeu 2.2.1.2}, sind que lambé &5 capag de facilitar
Padguigicid i la retencis d'un condicionament d'evitacid activa de dos sentits; €5 a dir,
el mateix lipus de condicionament en ¢l que préviament hem observat els efecles
facililadors de 'AEIC i el MPA. El patrd de facilitacid causat per I"adrenalina sobre

el procés d'adquisicid de IPaprenentatpe observat en 'expeoment I (paradigma
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d'zprenentatpe distribuit) €5 ¢l mateix que oblingut en cls weeballs realicats en el
nostre laboraton, utilitzant el mateix tipus de paradigma, amb els tractaments d" AEIC
(Segura, Portell i Morcgado, 1991) o MPA (Martf, Ponell i Morpado, 1988: Coll,
Marti 1 Morgado, 1991).

En relaci¢ al paradigma d'aprenentetge massiu, només podem comparar els patrons
de facilitacid prodoits per 1'adrenaling amb els aconsegoits amb I"AEIC, ja que no
disposem encara de dades suficients respecte a la possible facilitacid d aguesta tasca
mitjang¢ant ¢l lractament de MPA . Pel que fa a I'adrenalina, hem vist que era capag
de facifitar la retencid guan existia vna demora de 20 dies {experiment IT1) tﬁlre
I'adquisicid 1 la retencid, perd no €5 produia cap efecie quan la demora era de 24
hores (experiment I1). En canvi, els resultais obtinguts en el treball realitzat al nostre
laboratori amb un parzdigma d'aprenentatge massiu | amb tractament d' AEIC van ser
forga diferents, iz que es va observar la facilitacig de la retencic a las 24 hores, perd
na quan la prova de retencid es va realitzar als 7, 15 o 60 dies (Aldavert, 1992). Al
doncs, aquesta diferéncia en els patrons de facilitacid no sembla recolzar la hipdtesi
d’una possible mediacid adrendrgica en 'efecte facilitador de 'AEIC sobre un

paradigma d’aprenentatge massiu.

Malgrat {"important pzper que poden estar yugant tant la dosi d'adrenalina com la
intensilat i nombre de reforgos utilitzals en "AEIC, la disparitat dels resultats sembla
sugperir I"existtncia de dos mecanismes de facilitacié de la retencid a llarg termini.
En primer llo¢ exastiria un mecanisme d'aceié rapida que facilitaria els processos de
conselidacié de la meméria de forma immediala, perd els seus efectes podrien no ser
perdurables a llarg termini. Per aquesta via actvaria 1"AEIC 1 probablement altres

traclaments facilitadors que imphiquen estimulaciens cerebrals, En segon lloc podria
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existr un sistema d acewd més lenta, 'efecte del qual augmentaria, fins a cert punt,
a mesura que passa el temps des del moment de 1'adquisicid. Aguest podria ser el
mecanisme pel qué actuaria I'adrenalima sobwe |z memdria a llarg terming, ja que
possibilitaria que vna dosi massa baixa com per tenir efecte en 1a prova de retencid
a les 24 hores los capag de Facilitar 'exscucid d'agquesla mateixa prova en angmentar

la demora enire 1"adquisicié 1 la retencid.

En definitiva, el nostee treball suposa un pas endavant de cara a confirmar la
possibililat de quz ¢! MPA /o VAERIC Ffacililin el procés d'adquisiciéd d'un
condiciongment disiribuit d'evitacid activa de dos sentits mijangant, almenys en part,
Iafiiberacid d’adrenalina perilerica. A més, suggereix la possibilitat de gqu existeixin
diferents mecanismes de facilitacis de |z retencid a Harg lermm, un d’efectes rapids,
1 un altre d"accid lenta que es manifesta a mes llarg termini, Cal determinar per quina
d’aquestes vies acluaria el tractament de MPA en ser administral després d’un
condicionament massiu. De confirmar-se que només mostra el seu cfeete facilitador
als 20 dies, perd no ¢n la retencid a les 24 hores, podriem considerar que almenys
aquest Imclament padna excroir els seus efectes a llarg termini mitgangant 1'alliteracid

d’adrenalina.
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6. RESUM 1 CONCLUSIONS

Diversos treballs en ¢l nostre laborator han mostral com 1"administracid post-
entrenament d'un lraclament d autoestimulacié eléctnca intracranial (AEIC) (Segura,
Capdevila, Mani i Morgado, 1988; Szpura, Portell i Morgado, 1991} o del matode
de la plataformz aillada (MPA) (Marti, Portell i Morgado, 1988; Coll, Marti i
Morgado, 1991) és capag de facilitar "adquisicid i 1a retencid 2 llarg termini d'un
condictonament disiribuit d’evitacié activa de dos sentils. A més, I"AEIC tamb€ ha
mostral un ¢fecle facilitador de la retencid d"aquesta mateixa tasca quan s’han entrenat
els animals segons un paradigma de tipus massic i la prova de retencid s'ha realitzat
a les 24 hores, perd no quan $'ha dut a lerme a més Narg termini (Aldavert, 1992).
Malgrat quc no disposem encara de dades concluents, és probahle que el tractament
MPA pugui facilitar també la retencié d’un condiclonament d’evitacid activa de dos

sentits quan i'entrenament e2 realitza de forma massiva {trehall en curs de realitzacid).

Lz simifitud dels patrons de facilitacis de I'AEIC 1 el MPA sobre 1'adguisicidi la
retencid a llarg termini del condicionament distribuit {Sepura, Capdeviia, Marti |
Morgado, 1988) fan pensar en la possibilitat de gue ambddés tractaments estiguin
facilitant la consalidacid de Ia memdra a través d'an maieix sistema. Gold 1 Sternberg
(1978} van proposar una hipdtesi segons la qual molts tractaments moduladors de Ja
memdnia podrien estar exercint els sens efectes modoladors a través de [alliberacid
d’adrenalina, 1a qual s'ha proposat com un sistema fisialdgic endogen de modulacid
de la membria (McGaugh, 1983, McGaogh 1 Goid, 1989). Aixdi dones, €5 possible que
I"alliberacié d°adrenaling participi, almenys en part, €n Iz facilitacié de la consolidacid

de la memana produida per 'AEIC 1 ¢l MPA,
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Sembla ben establert que 1'adrenslina és capac de facilitar la membria de tasques
senzilles com Mevilacio passiva 1 el Jabernt €n Y; no obstant, no scmblen existir
estudis on s’hagin utilitzat condicionaments més complexes 1 més similars, per tant,
al tipus de tasca en el qud hem observat la facilitacid prodvida per I'AEIC i el MPA.

Per tant, abans d'estudiar direciament la possible implicacio adrengrgica en 'efecie

facilitador d*aquests tractaments, calia gomprovar que |'adrepaling per 5 mateixa fos

capag de facilitar ¢l prooés d'adquisicid i 1a retenci a llarg termini del tipus de tasca
en [a qud hem ohbservat 'efecte facilitador de I'AEIC i et MPA, & a dir, gl
icionamen] d evitag v ati

Per assolir aquest objecliu vam dissenyar tres experiments:

En 2l primer experiment, dut a terme amb 59 rates de la soca Wistar, es va
estudiar si I"administracié d’adrenalina després de cada sessié d’un condicionament
d’evitacid activa de dos senlits distribuit (5 sessions de 10 assaigs cadascuna
realitzades a intervals de 24 hores) era capag de facilitar el procés dadquisicid

Jd’aquesta tasea, 1 51 aquesta Facililacié es mantenia a Narg termini (20 dies).

En el segon i tercer cxperiment, duts a terme amb 36 1 30 rates de 1a soca Wistar
respectivament, es va estudiar si I'administracié d'adrenalina després de 'aniea sessid
d*un condicionament d*evitacid acliva de dos sentits massiv (1 sessid de 30 assaips)
era capag de facilitar fa retencid a farg termini de la tasca a les 24 hores (Experiment

[1} i/o als 24 dies (Experiment 131,
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L analisi dels resultats cbtnguts ens ha portat a les seglients conclusions:

1)

2)

3)

4)

3)

6)

7

L’administracié d’adrepalina després de cada sessié d'un condicionament
distribuit d’evitacid activa de dos senmtits €5 capag de facilitar el procds
d’adquisicid, 1 2quast alt nivell d*evilacions assolit es mant€ a liarg termini (20
dies)

L'administracicé d'adrenalina post-entrenzment €s capac de facilitar la relencié
d’un condicionament massiu d’evitacid activa de dos sentits quan existeix la
demora suficient ¢ntre 1'adguisicid i 1a prova de retencié (20 dies), perd no en
demores menors (24 hores) .

L'efecte facilitador de "adrenaling €5 dosi-dependent.

Els cfectes facilitadors de Vadrenalina post-entrenament sobre el procéds
d'adquisicid 1 retencid a llarg termini semblen estar relacionats amb la
modulacid dels processos de consolidacié de la memaria,

Sota un paradigma d’aprenentatge distribuit, ’adrenalina podria facilitar
Vaprenentatge augmentanl et sep nivell, 1 no simplement accelerant aquest
procés. En canvi, sota un paradigma d'aprenentatge massiu, 1'adrenalina
nomes sembla accelerar I'aprenentatge.

La facilitaci¢ del condicionament distribuit obtinguda amb els tractaments
d’AEIC 1 MPA podria estar mediatitzada per 1 alliberacid d'adrenaling, ja que
el patré de facilitacié prodult per ['adrenalina sobre aquest tpus de
condicionament és forga similar 2 I"aconseguit amb AEIC | MPA.

La facilitacid del condicionament massiu obtinguda amb AEIC probablement
no esta mediatitzada per 1'alliberament d'adrenalina. ja que el patrd de
facilitacid produit per 1’adrenalina sobre aquest tipus de condicionament sembla

diferit del produit per ' AEIC.
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8) Podrien existir dos mecamsmes diferenis de facilitacié de la retencrd a llarp
termmz, un amb efectes tapids | un altre amb cfectes més lents. En el primer
cas, la facilitacis trigaria poc 1emps 5 manifestar-se, mentre que en &l segon
cas caldria que transcorreguds un cert perfode de temps minim abans de qu2
I'efecte facilitador pugués ser observat.

9y L'admimistracié d'una injeccié inlraperitoneal post-entrenament podria tenir per
si mateixa un efecte deteriorant sobre ["aprenentatge. que no sembla estar

mediatitzat per 1'alliberacid ¢'adrenalina.

En definitiva, 1'a
i i- n Is pr cif de la memdria, | aquest efecte
¢s mostra tant en la facililacid del prooés d’adquisicid com en la faeilitacid de ja
Isiencid a llarg termini d'un condicionament d'evitacid activa de dos sentits, ja sigui
disiribuil_o massiu, A més, 'efecte sobre B retencid del condicionamenl massiu

r_un T ni r-
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