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|. PLANTEJAMENT | OBJECTIUS

Els processos neurals d' aprenentatge i memoria son essencials per a una bona adaptacio de
I"individu al medi. Una de les caracteristiques que augmenta el vdor adaptatiu d’ aquests
processos és que poden ser modulats per |’ accié de sistemes endogens, neuras o endocrins,
el que augmenta laprobabilitat d’interaccié flexibleentre I'individu i I’ entorn que I’ envolta
(McGaugh, 2000).

Un dels sistemes moduladors més eficacos €s el substrat nervios del refor¢ (SNR),
I’estimulacio del qual pot facilitar I’ aprenentatge i la formacié dela memoria. En especial,
I’estimulacio del Feix Prosencefalic Medial (FPM), autoadministrada pel propi subjece
experimental (Autoestimulacio Eléctricalntracranial, AEIC), és un dels tractaments que amb
major consisténciaha demostrat facilitar I’ aprenentatge i la memoria en una gran varietat de

tasgues de condicionament (Aldavert, 1993; Massanés 1998; Milner, 1991).

Al nostre laboratori hem establert un model consistent de facilitacioé del condicionament
d evitaciOactivade dos sentits (EV 2) per I’ AEIC dd FPM (anivell del’hiptalem lateral, HL).
Enaguestsestudiss haposat demanifest quel’ AEIC post-entrenament facilitatant!’ adquisicio
com laretencio d aguest condicionament. En concret, utilitzant un entrenament distribuit (5
sessions en dies consecutiusde 10 assg) oscadascuna), hem establert quel’ AEIC administrada
immediatament després de cada sessio d entrenament facilita el procés d' adquisicié, i que
aguestafacilitacio esmantéen provesderetencid als10i 31 dies(Massanés-Rotger, Aldavert-
Vera, Segura-Torres, Marti-Nicol ovius i Morgado-Bernal, 1998; Segura-Torres, Capdevila-
Ortis, Marti-Nicoluvius i Morgado-Bernal, 1988; Segura-Torres, Portell-Cortés i Morgado-

Bernal, 1991). Iguament, utilitzant un entrenament massiu (una Unica sessié de 30 o 50
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assg| 0s), I’ AEIC post-entrenament facilitalaretencié ales 24 horesdel condicionament d’ EV 2
(Aldavert-Vera, Segura-Torres, Costa-Miserachs i Morgado-Bernal, 1996; Redolar-Ripoll,
Aldavert-Vera, Soriano-Mas, Segura-Torres i Margado-Bernal, 2001a; Redolar-Ripoall,
Soriano-Mas, Guillazo-Blanch, Aldavert-Vera, Segura-Torresi Morgado-Bernal, 2001b).

Diverses dades experimentals semblen recolzar |a hipotesi de que I’ AEIC post-entrenament
actuaria sobre la consolidacio de la memoria. En primer lloc, per facilitar la retencié d' un
aprenentat ge és condici6 indispensable que amb anterioritat alasessi6 de tractament real ment
S hagi produit aquest aprenentatge. Entasgues de condicionament, per exemple, si elsestimuls
aassociar son presentat s de manerano contingent, € tractament d’ AEIC post-entrenament no
afectasobre la posterior sessio de retencié (Coulombe i White, 1980, 1982b). Igualment, els
efectes facilitadors del tracdament d’ AEIC només s’ observen quan aquest coincideix amb la
finestra de temps durant la qual, suposadament, es produeix la consolidacio de la memoria.
Aixi, quan és administrat fora d’ aquest periode, amb diferents demores d’ administracio,
I’ AEIC perd laseva capacitat per facilitar laretencié (Coulombei White, 1980, 1982b; Major
i White, 1978).

En qué consisteix, a nivell conductual, I'efecte de I'AEIC post-entrenament sobre la
consolidaci6 de la memoria? Laconsolidacié dela memoria pot ser facilitada de diferents
formes, que podrien implicar mecanismes neurofisiologics particulars. Per unapart, I’ AEIC
podria potenciar laformacié de la memoria, fent que els subjectes mostressin, en idéntiques
condicions d’ entrenament, nivells d’ execucié superiors al's que normalment haguessin estat
capacos d’ obtenir després d' un periode maxim de consolidacié. Una altra possibilitat és que
I’AEIC accelerés € procés de consolidacié, fent que els subjectes assolisin abans nivells
assimptotics d’ execucio, encara que no necessariament supeiors al's que s assoleixen sense
tractament. Per Gltim, podria ser tambéque I’ AEIC mantingués el periode de retencid allarg
termini, retardant I’ aparicié del’ oblit. Tot i que en principi aguests tres possi bles mecanismes
d’ acci6 no son excloents, alguns resultats obtinguts al nostre laboratori recol zen lahipotesi de
gue lafacilitacié de lamemoria per AEIC és deguda, principalment, a unaacceleracio de la

consolidaci6é de lamemoria (Aldavert-Veraet a., 1996). Hem pogut observar, pe exemple,
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com|’ AEIC post-entrenament permet assolir un determinat criteri d’ prenentatge en un nimero
d’ assgjosinferior a que necessiten els subjectescontrol, pel queel seu efectefacilitador podria
ser similar, en alguns casos, alarepeticio de |’ experiéncia (Redolar-Ripoll et a., 2001a). El

tractament d’ AEIC, doncs, podria facilitar els processos de plasticitat sinaptica propis de la

consolidacié de lamemoria, avangant €l seu inici 0 accelerant el seu curs.

Un aspecte a destacar del ig _ Bsisos Aprenedars b alts Aprenedors
tractament d’AEIC post- 40
entrenament, és que no sembla § 22 ]
afectar per iguadl a tots ds  § 25 ;
subjectes. En concret, a nostre fg '
laboratori enshainteressat |’ efecte 101
diferencia de I’AEIC sobre - ] :

24h-C 24h-AEIC - 24h-iC

subjectes amb diferents nivells
d aprenentatgeinicial. Dividintels
Fig. 1,1: Numero d’' evitacions a la prova de retencié a les 24

subjectesenfunciddel’execucidéa  hores o als 7 dies (grups independents) d’ un condicionament
d'EV 2, enfuncié del grup experimental (control vs. AEIC) i del

la sessi6 d aquiSidé en ats | nivell d’ aprenentatge mostrat a la sessié d’ adquisicié. Adaptat
baixos aprenedors, es va poder ~ d'Aldavert-Veraetal. (1996).

comprovar com [|'AEIC post-

entrenament af avoriaespecialment el ssubjectes amb un baix nivell d’ aprenentatge inicial, ja
gue igualavala seva execucio ala prova de retencio ales 24 horesala del's subjectes control
que partien d’un alt nivell d aprenentatge inicial. En general, aguests resultats van posar de
manifest que la facilitecié consistia en una acceleracié del procés de consolidacio de la
memoria, ja que els subjectes control amb un baix nivell d’ aprenentatge inicial van assolir €l
mateix nivell d’ execucid que els subjectes tractats, perd van necessitar un major temps de

consolidaci6 (7 diesen lloc de 24 hores, vegeu lafigura 1,1) (Aldavert-Veraet al., 1996).

Es possible suggeir, doncs, que I’AEIC, modulart €ls processos naturals subjacents a la
consolidaci6 de la memoria, iguala I’ efectivitat de processament dels animals amb un baix

nivell d’ aprenentatgeinicial amb laddsanimalsamb un alt nivell d’ aprenentatge, comportant-
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secom un mecanisme compensatori anivdl funcional . Partint d’ aquestaidea, unapoblacié que
també es veuria especialment afavorida pel tractament d’ AEIC post-entrenament és la dels
animals vells, que, per la seva condici6 fisiologica, generament presenten nivells
d aprenentatge inferiors als dels animals joves. Aquest constitueix el primer objectiu del
present treball: estudiar elsefectesdel tractament d’ AEIC post-entrenament sobrel’ adquisicio
i retencio d’ un aprenentatge en animals vells, untemaque no ha estat estudiat en cap treball

previ.

L envelliment normal disminueix agunes capadtats cognitives, com I’ aprenentage i la
memoria, encara que els seus efectes depenen, entre d'altres variables, de la tasca
d aprenentatge (Barnes, 1990; Gallagher i Rapp, 1997). En genaal, es considera que
I’ envelliment no afecta per igual elsdiferents sistemes de memoria, afectant mésal sistemade
memoria declarativa, que en alguns casos pot veure' s afectat a partir dels 12 mesos (middle-
aged) (Aitkeni Meaney, 1989). De tota manera, les memories no declaratives també es veuen
afectades per I’ envellimert, tot i que |’ efecte sol observar-se a edats més avancades, almenys
en algunstipus d’ aprenentatge concrets. Aixi, en moltestasgues de condicionament el s efectes
no son evidentsfins els 26-28 (aged) mesos (Buchanan i Powell, 1988; Powell Buchanan i
Herndndez, 1991). Tanmateix, les tasques d’ evitecid s han mostrat mes sensibles al's efectes
del’ envelliment quelaresta de tasques no declaratives (Barnes, 1990). L’ aprenentaged EV 2
usat a nostre laboraori, per exemple, pot edar jaafectat en rates de 18 mesos d’ edat (Petkov,
Belcheva, Stoyanovai Pekov, 1990). Per dtrapart, no totselsdéficit associatsal’ envelliment
semblen beneficiar-se per igual de determinatstractaments capacosde mill orar I’ execucio. La
repeticio de I’ experiencia, per exemple, que com hem comentat pot guardar forces similituds
amb € tractament d’ AEIC post-entrenament, actuaria preferentment prevenint els déficit en
tasques no declaratives, perdo no en tasgues declaratives (Dellu, Mayo, Vallee, Le Moa i
Simon, 1997). Aquest conjunt de dades, fa que I’ aprenentatge d’ EV 2 sigui un bon model per
estudiar els efectes fecilitadors de I’ AEIC post-entrenament sobre la consolidad6 de la
memoria en animals vells, que, tedricament, parteixen d' un nivell d aprenentatge inferior al

dels subjectes joves.
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Fins el moment ens hem centrat en I’ efecte de I’ AEIC a nivell conductual, pero, quin podria
ser el substrat neuroanatomic i neurofisiologic del seu efecte facilitador sobre I’ aprenentatge
i la memoria? Cal comentar que existeixen diverses opinions, nNo necessariament
contradictories, sobre quin és el component criticde I’ AEIC que adua sobre la consdidacio
de lamemoria. Mentre que alguns autors defensen que és € seu efecte reforcant (Huston i
Qitzl, 1989), d’ altres consideren que son elsseus efectes arousalitzants (Bloch, 1970; Destrade
I Jaffard, 1978). Aquesta és, sens dubte, una questié important, ja que els dos possibles

mecanismes d’ accio probablement impliquin diferents substrats neuroanatomics.

Diverses dades experimentds semblen recolzar |a hipotesi de que el component critic de
I efectefacilitador del’ AEIC post-entrenament son el s seus efectes aurousalitzants. En primer
lloc, aquests efectes han estat demostrats en diversostreballs, on s hapogut veurecom |’ AEIC

del FPM produeix desincronia cortical i subcortical (Newman i Feldman, 1964; Wright i

Craggs, 1979) i incrementael metabolisme cortical (Harley, Milway i Fara-On, 1995). Dela
mateixa manera, aguest tractament augmenta, a I’escorca i |I"hipocamp, els nivells de
neurotransmissors excitatoris, com |’acetilcolina, lanoradrenalina, ladopaminai e glutamat
(Shankaranarayana Rao, Raju, Meti, 1998c). Tots aquests sistemes de neurotransmissio son
responsablesdeladesincroniacortical, i comveurem, s han relacionat de manerapositivaamb
lamodulaci6 de I’ aprenentatge i 1a consolidacié delamemoria. De fet, ha estat ben establert
com |’ activacio dels sistemes d'arousal cortical pot modular els processos atencionals i de
consolidaci6édelamemoria(Marrocco, Wittei Davidson, 1994). Per Gltim, s hademostrat com
I’ efecte reforcant de I’ AEIC no és critic per facilitar la foomacié de la memoria, ja que
estimulacions aintensitats per sota del llindar del reforc son suficients per fadlitar laretencio
en diferents tasques de condicionament (Destrade i Cazala, 1979; Destrade i Jaffard, 1978).

Aixi doncs, d’ acord anb aquest conjunt dedades, al nostregrup d’ investigaci o treballem amb
lahipotesi dequel’ efectefacilitador del tractament d’ AEI C post-entrenament ésconsequéncia

de lamodulacié de la consolidaci6 de la memoria a través dels seus efectes arousalitzants.

Hem de considerar que el concepte d’ arousal com un sistemaunitari, resultat de |’ activitat de

la formacié reticdar del tronc de I’encéfal, ha estat substituit pel de multiples sistemes
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d arousal. Aquests sistemes fan referéncia a conjunt d’ axons monoaminérgics i colinérgics
que, amb el somasituat d tronc del’ encéal i a prosencefal basal, esdistribueixen ampliament
per diferents regions diencefaliques i telencefaliques amb la funcié de modular I’ activitat
neuronal alessevesestructuresdiana(Robbins, 1997). Si considerem que aquestes estructures
diana poden ser multiplesi amb multiples funcions, cabria esperar que els sistemes d’ arousal
poguessin modular diferents processos cognitius, entre els que es trobarien els diferents
sistemes d aprenentatgei memoria (Marrocco et al., 1994; Cahill i McGaugh, 1998). Si ens
basem en la hipotesi de que els efectes facilitadors de I'AEIC post-entrenament son
consequiénciade |’ activaci6 dels sistemes d' arousal, hauriem d’ esperar que qual sevol sistema
de memoria, declaratiu o no declaratiu, pogués ser modulat per aguest tracament, jaque els
diferents substrats neuroanatomics de |’aprenentatge i la memoria reben aferéncies
modul adoresd’ aquestssistemesd’ arousal. Tanmateix, tot i que es coneixen molt bé elsefectes
del’ AEIC post-entrenament sobre tasques dememoriano declarativa, mai han estat estud ats
els seus efectes sobre tasques de memoria declarativa. Pa aguesta rad, d segon objectiu
d’ aquest treball ésestudiar elsefectesdel tractament d’ AEIC post-entrenament en |’adquisicio

i retenci6 d’ unatasca de memoria declarativa

En resum, en aquest treball es pretén estudiar si els efectes facilitadors de I' AEIC post-
entrenament es poden generalitzar a dues condicions fins ara no estudi ades: I’ aprenentatge
d unatascano declarativaenanimalsvells, i I’ aprenentatge d’ unatascade memoriadeclarativa

en animalsjoves.

Els dos principals objectius d’ aquest treball son:

1. Estudiar els efectes del tractament d’AEIC post-entrenament sobre un

condicionament d’'EV2 en rates velles.

2. Estudiar elsefectesdel tracament d’ AEIC post-entrenament sobre una tasca

de memoria declarativa.
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1. SISTEMES DEL REFORC

1.1. REFORC | AUTOESTIMULACIO ELECTRICA INTRACRANIAL (AEIC):
EXISTENCIA DE MULTIPLES SISTEMES DEL REFORC

Elsprocessos motivacionals, directament rel acionats el substrat nerviésdel reforg, son degran
importanciabiol ogica, jaque procuren lasupervivenciai fomenten el benestar delsindividus.
En alguns casos, la conducta motivada forma part dels processos d homeostasi, actuant
mitjancant sistemes de feed-back negatius per corregr desequilibrisinterns. En d’ altres casos,
pero, laconductamotivadano estacontroladaper |asatisfacci 6 de necessitats, siné per estimuls
externs que posseeixen propietats apetitives o reforcants; és el que es condax com motivacio
d’incentiu (Robbinsi Everitt, 1999).

El control de la conducta requereix de la percepcié de la informacio reforcant present a
I’ambient en relacié a la preséncia i valor dels reforcadors, a la seva predictibilitat i
accessibilitat i al cost associat d seu assoliment (Schultz, 2000). Molts d’ aquests reforcadors
no estan facilment disponibles a I’ entorn, i per obtenir-los els animals han de dur a terme
conductes de cercai reconeixement. D’ aguesta manera, la conducta motivada no es limita al
control de les respostes consumatories, que solen ser forca estereotipades, sind que també
suposael control d’ unasérie de conductesflexibles que esdirigeixen alsestimulsapetitius. En
aquest sentit, un reforcador es converteix en un objectiu que desencadena respostes

d aproximacio (Ikemoto i Parnksepp, 1999). En absencia d’ objectius immediats, els animals
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usaran |’ experiénciapassada per predir lapossibilitat de trobar-se ambun reforcador. Aguesta
experiencia s’ ha adquirit a base d aprenentatges, com el condicionament classic o €
condicionament instrumental, on ds incentius ambientals es comporten com a reforcadors
positius, augmentant laprobabilitat d’ gpariciod’ algunesconductes. |gud ment, elsestimulsque
S associen a aquests reforcadors adquirea xen propietats reforcants secundaries, convertint-se

en reforgadors condicionats (Robbinsi Everitt, 1999).

Aixi doncs, els reforcadors poden jugar diferents funcions basiques. Poden ser objectiusensi

mateixos, provocant conductes consumatories, i a igual que elsestimulsque s associen aells,
son poseedorsd’ unvalor demotivacid d incentiu queelicitarespostesd’ aproximaci 6. Per altra
banda, des de la perspectiva de la teoria de I' aprenentatge, els reforgadors incrementen la
frequénciai intensitat de determinades conductes i mantenen les conductes apreses, evitant la
sevaextincio (Pearce, 1998). Per tltim, son capacos d’ induir emocions positivesi, en algunes
espéci es, sentiments subjectius deplaer, ajudant aestablir un sistemade valors de referéncia
per alapresade decisions (Schultz, 2000). Aquesta diversitat de funcionsi lacomplexitat de
les relacions entre els processos de percepcid, prediccié i valoracio dds estimuls amb
propietats motivacionals, sembla explicar I’ existencia de multiples sistemes de reforg, com
alguns autors han proposat (Milner, 1991, Phillipsi Fibiger, 1989).

S hanutilitzat diversesaproximacionsexperimental sper estud ar el spossiblessistemesneurals
del reforg, és a dir, per estudiar quines estructures cerebrals estan implicades en €
processament de lainformaci6 reforcant. En qualsevol cas, unade |es aproximacions que més
ha contribuit al coneixement del substrat nervios del refor¢ és I’ estimulacio eléctrica de
I’ encefal. Encara que actualment es disposi d altres técniques que permeten gproximacions a
I’estudi del refor¢ que no sdn possibles amb I’ estimulacié eléctrica, € seu Us ha estat
fonamental per conéixer el substrat nervidsdel reforg. L’ estimulaci é €l éctricade determinades
zonesdel’ encefal ésreforcant peradiferentsespecies(Rolls, 1999; Wise, 1996), inclos |’ ésser
huma (Heath 1963; 1972; 1975). J. Oldsi P.M. Milner van descobrir que les rates podien
aprendreaestimular-se el éctricament algunesregions cerebrds, el quevaser €l punt de partida

experimental dels estudis de neurofi siologia del reforg. Aquests autors van observar com els
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subj ectes experimental s tornaven ala zona on previament havien rebut estimulaci6 cerebral,
el que posava de manifest el rapid aprenentatge realitzat per obtenir estimulacié eléctrica
intracranial (Oldsi Milner, 1954). Laconductad’ autoestimulacioelectricaintracranial (AEIC),
queconsisteix en unarespostainstrumentd reforgcada per estimul aci 6 el éctricade determinades
areesdel’ encéfal, s haobservat entots elsvertebras estudiats, com ararates, gossos coloms,
peixos i primats (Rolls, 1975; 1999), i s ha obtingut en una gran varietat de localitzacions
encefaliques ampliament distribuides per tot el sistema nervids central (Robertson, 1989).
Precisament, lalocalitzaci6 dds diferents punts on s obté conductad’ AEIC ha estat una eina
experimental molt Util per investigar el substrat cerebral del reforgi processosrel acionats, com
lamotivacio ol’emoci6 (Phillipsi Fibiger, 1989), jaque desdel descobriment d’ Oldsi Milner
esvasuggerir quel’ AEIC probablement estariaactivant elscircuitsrellevantspel processament
central d’incentius naturals com el menjar o el sexe (Wise, 1996). A lafigural.1,1 esmostren

les diferents arees del sistema navios central delarata on s ha observat conductad’ AEIC.

Tanmateix, no estavaclar s aquestesmultipleslocalitzacionsanatomiquesformaven multiples
circuitsdel reforc organitzatsen paral lel (Phillips, 1984), o béformaven part d’ un dnicsistema
gue interconnectava les diferents localitzacions (Wise i Bozarth, 1984; Wise, 1996).
Inicialment es va pensar quel’ AEIC eraun fenomen unitari i que les seves propietats eren les
mateixes amb independéncia del punt d estimulacié. En la rata, per exemple, esta clar que
durant I’ AEIC del’ hipotalem lateral s activen neuronesdel’ escorgaprefrontal, del’ amigdala,
d’ areesdel tronc del’ encéfal, del nucli accumbensi del propi hipotalem. Igualment, en primats
no humans s ha observat que neuronesde |’ hipotalem laeral, de I’ escorga orbitofrontal, de
I’amigdala, de I’accumbens i de I’ area tegmental ventrd son activades per |’ estimulacio de

qualsevol d agquestes arees (Rolls, 1999).

Detotamanera, I’ampliadistribucié dels punts on s obté AEIC suposa un seriés impediment
al’horadedescriureun tnic circuit del reforg, anatomicament coherent, que sigui responsable
dels efectes conductuals de tots els tipus de reforcadors. Per aquest motiu, i d’ acord amb
algunes evidéncies experimentals, alguns autors consideren |’ existencia de varis drcuits o

sistemes que processen la informaci6 reforcant de diferent forma i amb diferents finalitas
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Fig. 1.1,1: Arees del sstema nervidscentral on s ha observat conducta d’ AEIC. Telencéfal: 1. Bulb Olfactori,
2. Escorca prepiriforme, 3. Escorca prefrontal medial, 4. Organ subfornical, 5. Escorga cingolada, 6. Escorca
entorrinal, 7. Hipocamp, 8. Séptum, 9. Nucli accumbens, 10. Estriat dorsal. Diencefal: 11. Fornix, 12. Hipotdem
lateral (feix prosencefalic medial), 13. Hipotalem ventromedial, 14. Nucli dorsomedial del talem, 15. Nucli
paratenial del talem, 16. Nucli central del tilem. M esencéfal: 17. Substancia negra, 18. Areategmental ventral,
19. Substancia grisaperiaqueductal, 20. Nucli mesencefdic del nervi trigemin, 21. Rafe dor sal, 22. Rafe medial.
M et encefal: 23. Cerebel, 24. Peduncles cerebel losos superiors, 25. N ucli motor del nervi trigémin. Mielencefal:

26. Nucli del tracte solitari. Altres estructures no mostrades: Escorga prefrontal solcal, Globus pal lid, Amigdala

i Habenula. Adaptat de Phillipsi Fibiger (1989).
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(Milner, 1991; Phillips, 1984; Phillipsi Fibiger, 1989; Y eomans, 1990). Classicament s’ han
identificat quatrecircuitsque podrien servir com asubgratsdel reforcindependents: el Sstema
del feix prosencefdic medial, el sistemacortico-limbic, el sistemalocomotor limbic-estriatal-
pal lidal i el sistemagustatori-trigeminal. Tot seguit revisarem aquests sistemes, especial ment
el sistemadel feix prosencefalicmedial, el de mésinteresen el nostretreball, considerat també
com el més important per entendre el processament de la informacié reforcant pel dstema

nervios central.

1.2. DESCRIPCIO DELS SISTEMES DEL REFORC

1.2.1. Sistema del feix prosencefalic medial

Aquest haestat considerat com el sistemadd reforc predominant. Al feix prosencefalic medial
(FPM) ésonlaconductad AEIC presentalestaxes de respostamés altesi de major estabilitat
al llarg del temps (Yeomans, 1982). La seva estimulacié provoca |’ aparicié de vigoroses
conductesd’ AEIC, com en el casde larata, que adquireix rapidament taxes de 100 respostes
per minut que es mantenen deformasostingudadurant hores, fins|’ extenuaci 6 fisica (lkemoto
i Panksepp, 1999). Igualment, S observen respostes d ensumar, exploracié i activitat

incrementada (Y eomans, 1990).

1.2.1.1. Anatomia del FPM

El FPM estaformat per axons llargs ascendents i descendents que interconnecten estructures
prosencefaliques i mesencefaliques de manera ininterrompuda, com s ha pogut demostrar
mitjancant el test decol lisié (Bielajew i Shizgal, 1982; Bielajew, Thrasher i Fouriezos, 1987;
Durivage i Miliaressis, 1987). Trobem també axons curts, que formen complexes xarxes de
neuronesintrinseques que s interconnecten entre si i amb els axons de projeccio llarga (Fuxe,

Kalia, Golstein, Andersson i Héarfstrand, 1985; Olds, 1977). Tot i que classicament s ha
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considerat que e FPM era un sistema basicament unilateral, algunes dades han posat de
manifestinteraccionsinterhemisferiquescomaresultat del’ estimulaci6 el éctricaunilateral del
FPM (Malettei Miliaressis, 1995).

Les fibres ascendents son dopaminérgques, noradrenergiques i serotoninergiques
(Nieuwenhuys, Geeradets i Veening, 1982). Els axons noradrenérgics solen fer-se
contralaterals mentre que els dopaminergics solen mantenir unatrajectoriaipdlateral (Fuxe
etal., 1985; Phillipsi Fibiger, 1989). L es projeccions descendents, per lasevapart, sonlesmés
relacionades amb la produccié de I’ efecte reforcant (Wise, 1980;1996). Aquests axons
descendentss originen en lasevamajor part al’ areaseptal, I’ hipocamp, labanda diagonal de
Brocai alescdl lulescircumdantsdelesIlles de Callgja (Phillipsi Fibiger, 1989), encaragque
també en trobem que s originen al’ estriat dorsal, al nucli accumbens, al’ escorcaprepiriforme,
a nucli olfactori anterior, a I’escorca orbitofrontal, a I'estria terminal, a la substancia
innominata, als nuclis dorsomedial i paraventricular del talem i a nucli dorsomedial de
I”hipotdlem (Gallistel, Glimcher i Miselis, 1989; Glimcher i Gallistel, 1989; Nieuwenhuys et
al., 1982; Rompréi Milliaresis, 1985; Stellar i Stellar, 1985).

La majoria d’ aqueds feixos descendents convergeixen a |’ area predptica de I’ hipotdem i a
I"hipotalem lateral (HL) (Phillips i Fibiger, 1989), i projecten principalment vers I'area
tegmental ventral (ATV) (Fuxeet a., 1985) i en menor nimero sobre el nucli interpeduncular,
lasubstanciagrisa central, la substancia grisa central metencefalica, el nucli mesencefalic del
nervi trigémin, el nudi cuneiforme, d locus coeruleus, varis nuclis del complex del rafe, e
nucli ambigu, el nucli reticular lateral, el nucli del tracte solitari i els centres autonomics
preganglionarsdel bulbi lamedul laespinal. Moltesd’ aquestesconnexionssonbidireccionals,
pel que aquestes mateixes estructures proporcionen gran part de les aferéncies ascendents a
I"HL (Nieuwenhuys et a., 1982; Saper, Swanson i Cowan, 1979; Swanson, 1976).

16



Sstemes del reforg

BO

Fig.1.2,1:Principalsviesaferentsdel FPM del cervell delarata. A1, A2,A4, A5: Grupscel lularsnoradrenergics;
ACC: Nucli accumbens;, AM : Nucli anteromedial del tilem; AM G: Amigdala; APM : Area predptica medial;
APL: Area preoptica lateral; AR: Nucli arquejat de I’hipotalem i eminéncia mitjana; ATV: Area tegmental
ventral; BA: Bed nucleus de la comissura anterior; BO: Bulb olfactori; CPA: Escorca periamigdaloide; CPF:
Escorca prefrontal; CPP: Escorga prepiriforme; CPU: Complex caudat-putamen; DM : Nucli dorsomedial de
I” hipotalem; EP: Nucli entopeduncularis; FRM : Formacio reticular mesencefalica; HA: Hipotalem anterior;
HBL: Habénulalateral; HL: Hipotalem lateral; HPC: Hipocamp; HVM : Hipotalem ventromedial; | ST: Nucli
intersticial de I’estriaterminal; L C: Locus coeruleus; NBD: Nucli de la banda diagonal de Broca; NCS: Nucli
central superior; NOA: Nucli olfatori anterior; NRD: Nucli reticular dorsal del bulb; NTD: Nucli tegmental
dorsal; P: Nucli posterior hipotalamic; PB: Nucli parabraquial; PF: Nucli parafascicular del talem; PM : Nuclis
premamil lars; PT: Nucli paratenial; PV: Nucli paraventricular de I"hipotalem; PV T: Nucli paraventricular del
talem; RD: Rafedorsal; RE: Nucli reuniensdel talem; RM : Rafe magnus; RO: Rafe Obscur; RP: Rafe ponti; S:
Areaseptal; SI: Substanciainnominata; SN: Substancia negra; SO: Nucli supradptic; SUM : Areasupr amamil lar;
TDM: Nucli dorsomedial del tdem; TO: Tubercle olfactori; VB: Nucli ventrobasd del talem. Adaptat de
Nieuwenhuys et al. (1982).
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Fig. 1.2,2: Principalsvieseferentsdel FPM del cervell delarata A8: Grupscel lularsnoradrenérgics; ACC: Nucli
accumbens; AM : Nucli anteromedial del tilem; AM B: Nucli ambigu; AM G: Amigdala; APM : Area preoptica
medial; APL: Area predpticalateral; ATV : Areategmental ventral; BA: Bed nucleus de la comissura anterior;
BO: Bulbolfactori; CAP: Centresautonoms preganglionarsdel bulbilamedul laespinal; CE: Escor¢a entorrinal;
CF: Escorca frontal; CM: Cossos mamil lars; CMT: Nucli centromedial del tdem; CPA: Escorca
periamigdaloide; CPP: Escor¢aprepiriforme; CPU: Complex caudat-putamen; CU: Nucli cuneiforme; DM : Nucli
dorsomedial del’hipotalem; FRM : Formacio reticular mesencefalica; HA: Hipotalem anterior; HBL : Habénula
lateral; HL: Hipotalem lateral; HM : Habénula medial; HPC: Hipocamp; HVM : Hipotalem ventromedial; | P:
Nucli interpeduncular; | ST: Nucli intersticial del’estriaterminal; L C: Locus coeruleus; NBD: Nucli delabanda
diagonal de Broca; NC: Neoescorca; NCS: Nucli central superior; NG: Nuclis geniculats; NMNT: Nucli
mesencefalic del nervi trigémin; NOA: Nucli olfatori anterior; NRL : Nucli reticular lateral; NT S: Nucli del tracte
solitari; P: Nucli pogerior hipotalamic; PB: Nucli parabraquial; PEV: Nucli periventricular del’ hipotalem; PM :
Nuclis premamil lars; PT: Nucli paratenial; PV : Nucli paraventricular del’ hipotalem; PV T: Nucli paraventricul ar
del tilem; RD: Rafe dorsal; RE: Nucli reuniensdel tilem; RT: Nucli reticular talamic; S: Area septal; SGC:
Substancia grisa central; SGCM: Substancia grisa central metencefalica; Sl: Substancia innominata; SN:
Substancia negra; SO: Nucli supraoptic; SQ: Nucli supraquiasmatic; SUM : Area supramamil lar; TDM : Nucli
dorsomedial del talem; TO: Tubercle olfactori; TT: Taenia tecta; VB: Nucli ventrobasal del tdlem; VM : Nucli

ventromedial del talem; ZI: Zona incerta. Adaptat de Nieuwenhuys et al. (1982).
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Pel que fa a les eferéncies ascendents a partir de I'HL, s'han pogut demostrar projeccions
difoses a diversos nucli talamics, laformacio hipocampal, parts del’ amigdalai I’ area septal,
la substancia innominata, les zones periventricular i medial de I’hipotalem i a I’ escorca
cerebral. Defet, I” hipotalem proporcionagran part deles aferencies no talamiques que arriben
a I’escorca, i aquestes projeccions procedeixen en la seva magjoria de I'HL i del nucli
dorsomedia de I’ hipotalem (Saper, 1985). En referéncia a les projeccions tdamiques, s ha
pogut comprovar que tant |’area preoptica lateral com I'HL proporcionen aferencies a
I” habénulalateral, al nucli paraventricula del tAlem, al nucli reuniensi alsnuclisintralaminars
(Berk i Finkelstein, 1982; Saper et a., 1979; Simerly i Swanson, 1988; Swanson, 1976).
Aquests nuclis talamics poden servir de relleu per a les projeccions de I'HL a la formacio
hipocampal, I’amigdal a, |’ escorca prefrontal i el nucli accumbens. A lesfigures1.2,11 1.2,2

esresumeixen les principals aferénciesi eferéncies del FPM en I’ encefd de rata.

Les primeres aproximecions a I’estudi des efectes reforcants de I’ estimulecio del FPM
atribuien aguestsefectesal’ activaci 6 detates|esestructures quereben aferenciesd’ aquest feix.
Tanmateix, els estudis electrofisiologics i farmacologics han mostrat com aquests efectes
reforcantssemblen degutsal’ estimulaci6 de dues poblacionsd’ axons. En primer lloc, un grup
d axons petits i mielinitzats, amb periodes refractaris d’ aproximadament 1mseg (Y eomans,
1990), que semblen inactivar-se per farmacs anticolinérgics. En segon lloc, un grup d’ axons
no mielinitzats, amb periodesrefractaris de finsa5 mseg, que semblen correspondreals axons
delesneuronesdopaminérgiquesmesencefaliques(Y eomans, 1990). Aquest segon grup tindria
un llindar d’activacié més alt, i mostra efectes de sumacié amb ei primer grup d’ axons en
condicionsd’ altaestimulad 6 o d’ altadurad 6 delspolsesd’ estimulaci6 (Y eomans, Maidment
and Bunney, 1988).

Aixi doncs, € circuit critic delaproduccio dels efectes reforcants del FPM semblaoriginar-se
al’areapreopticai al’ hipotdlem lateral, Iloc de convergénciadeles af eréncies descendents del
FPM. Aquests axons projecten ininterrompudament fins fer sinaps a estructures
dopaminergiques mesencefaliques, com I’ ATV. Els axons eferents del sistema dopaminergic

mesol imbic connecten e mesencéfal amb el nucli accumbens, estructura considerada com el
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desti final d’ aquest circuit del reforc (Y eomans, 1990). Anem aestudiar amb unamicamésde

detall I'anatomiade |’ ATV i € nucli accumbens.

1.2.1.2. Nucli Accumbens i ATV (sistema dopaminérgic mesolimbic)

El nucli accumbens rep importants af eréncies dopaminergiques de neurones els cossos de les
guals es troben localitzas a la regid verntromedial del mesencéfal (A10), principa ment
d’ aquelles ubicades al’ ATV ( Ikemoto i Panksepp, 1999). Es un nucli clarament relacionat
amb elssistemesdel reforg cerebral, i en diversostreballs s’ hapogut comprovar lasevafuncio
en els sistemes motivacionals. Tot i aix0, la caracteritzacié neurofisiologica precisa de les
subregions de I’ accumbens, suggerida pe alguns estudisconductuals (Ke ley, 1999; Schuitz,
2000), no ha estat encara ben explorada.

Es considera que d nucli accumbensforma part de I’ estriat ventral. Es una estructura amb
caracteristiques propies de laregio estriada pel seu desenvolupament, les seves aferenciesi la
seva neuroquimica, tot i que les seves eferéncies no son del tot consistents amb |’ actua
concepte d’'una estructura estriada (Heimer, Zahm i Alheid, 1995). Encara que tant
I” accumbens(estriat ventrd) com el complex caudat-putamen (estriat dorsal o neoestriat) reben
importants aferéncies dopaminérgiques i mostren similituds en |’organitzacid
citoarquitectonica, aguestes dues regions reben i envien un diferent conjunt d’ aferéncies i
eferencies (Heimer, Zahm, Churchill, Kalivas i Wohltmann, 1991; Heimer et a., 1995).
Aquestes importants diferencies en e patré de connexions és la causa de les diferéncies
funcional s d’ ambdues regions, incloent-hi les referentsal processament de lainformacié del
reforg, clarament dependent de circuits dopaminérgics on participa el nucli accumbens, i no
d altres terminacions dopaminérgiques com les localitzades a I'estriat dorsal (Apicella,
Ljungberg, Scarnati i Schultz, 1991; Broekkamp, Pijnenburg, Cools i Van Rossum, 1975;
Cador, Taylor i Robbins, 1991; Carboni, Imperato, Perezzani i Di Chiara, 1989; Carr i White,
1986).

Tres quartes parts del nucli accumbens es poden dividir en dues regions amb connexions
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clarament diferenciades (Germani Manaye, 1993; Heimeret a., 1991; Zahmi Heimer, 1993):
la part ventromedid (shell en angles) i la part dorsolateral (core en anglés). La quarta part
ocupa la part més rostral del nucli i es denomina pol rostral (Heimer et al., 1995). Laregio
ventromedial (shell) del’ accumbensenviales seveseferenciesal pal lid ventral ventromedial,
al bed nucleusdel’ estriaterminal, al nucli central del’ amigdala, al’ areasublenticular, al’ area
preopticalateral, al’HL, a nucli entopeduncular, alapars compacta de la substancia negra,
alaformacio reticuar mesopontina, alasubstanciagrisa periaqieductal, i detornadaal’ ATV
(Ikemotoi Panksepp, 1999). Per lasevapart, I’ accumbens dorsolaeral (core) enviaeferencies
alapart dorsolateral del pal lid ventral, al nudi entopeduncula, alasubstancianegrai alapart
lateral de I’ ATV (Ikemoto i Panksepp, 1999).

Tant I’accumbens com I’ATV reben aferéncies de diverses regons cerebrals que poden
modular latransmissié dopaminérgicaal’ accumbens. L’ ATV rep aferéncies prosencefaliques
del propi accumbens del’ escorca prefrontal, del bed nucleusdel’ estriaterminal, de labanda
diagonal de Broca, delasubstanciainnominata, del’ areapreopticalateral i del’ HL. Igualment,
rep també projeccions mesencefaliques i romboencefaiques dels col licles superiors, la
substancianegra, €l rafe dorsal, el nucli parabraquial i del nucli denta del cerebel (Oadesi
Halliday, 1987; Phillipson, 1979). L’ accumbens, per la seva part, rep també aferencies tant
d’ estructuresprosencefaliques(escorcaprefrontal, amigdal a, hipocamp, talem), com deregions
mesopontines,amésdel’ ATV (rafedorsal i formacio reticular mesopontina). A lafigural.2,3

esrepresenta el sistema dopaminérgic mesolimbic.

1.2.2. Sistema cortico-limbic

L’ escorcaprefrontal (EPF) ésunaaltraestructuraon es pot observar conductad’ AEIC. Anem

arecordar breument les seves principals caraderistiques.
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Fig. 1.2,3: Sistema dopaminérgic mesolimbic. ACC: Nucli accumbens; ATV: Area tegmental ventral; CPU:

Caudat-Putamen; FPM: Feix prosencefalic medial; TO: Tubercle olfactori. Adaptat de Y eomans (1990).

1.2.2.1. Consideracions anatomiques i aspectes funcionals

L’ EPF, en mamifers, esta formada per |es arees corticals properes ds pols frontal s que reben
projeccionsdel nucli dorsomedial del talem (Fuster, 1989; 1991, 1995; K olb, 1984), encaraque
també reben projeccions del nucli ventral anterior, del pulvinar media i del complex nuclear
suprageniculat limitant (Estévez, Garciai Barraguer, 2000). L’ EPF no té connexions especials
amb lesareesmotoresi sensorials primaries, i tampoc envia projeccions alamedul laespinal
(Preuss, 1995).

Enlarata, I’ EPF pot ser dividida en dues grans zones:
a) EPF solcal, que ocupala part dorsal del solc rinal (Beckstread, 1979), i que pot ser

subdividida, enfuncié delasevacitoarquitectura, en escorcainsular agranular anterior

i ventral i en escorca orbitofrontal (Kolb, 1984).
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b) EPF medial, que ocupala part rostral de |es parets medials hemisfériques (Garbott,
Dickie, Vaid, Headlam i Bacon, 1997; Kolb, 1984; Preuss, 1995; Robertson, 1989), i
que pot ser subdividida en les escorces prelimbicai infralimbica (Robertson, 1989).
Alguns autors inclouen també una tercera zona corregponent a |’ escorca cingolada
anterior dorsal i ventral (Garbott et al., 1997; Kolb, 1984; Preus, 1995).

L’ EPF rep importants aferencies dopaminergiques provinents del mesencefal a través del
sistema mesocortical (Carr i Sesack, 2000; Phillips i Fibiger, 1989). Aquesta transmissié
dopamineérgicapodriaser |’ encarregada d’ assenyalar lapresenciao |’ expectativad’ un reforg,
i sembla jugar un paper molt importart en la formacio d’ associacions entre claus sensorials,

accions voluntariesi reforgadors (Durstewitz, Kelc i Gunturkun, 1999; Durstewitz, Seamans
i Sejnowski, 2000; Miller, 2000). D’ aquestamaneraal’ EPF s agrupainformacio rellevant per
assolir determinats objectius importants per a I’organisme (Mille, 2000). En el cas dels
primats, per exemple, les neurones de I’ EPF lateral estan connectades directament amb arees
sensorials d’ associacioé unimodal i amb arees premotores, i indirectament amb estructures
limbiques responsables del processament de lainformacio del reforg (Miller, 2000). Aquestes
neurones responen a diferents modalitats sensorials (White i Wise, 1999; Rainer, Asaad i

Miller, 1998a; Rainer, Asaad i Miller, 1998b), de manera que aguesta area podria ser critica
per a |’ aprenentatge d associadons arbitraries entre claus sensorials multimodals, accions
voluntariesi reforcadors (Eacott i Gaffan, 1992; Parker i Gaffan, 1998). S’ hapogut comprovar
com determinadesneuronesdel’ EPF lateral deprimatss activaven davant lapresentacié d’ una
clau sensorial només si aquesta prediu la presentacio del reforg, mentre que d altres només
S activen davant de claus sensorials si no prediuen lapresentacié del reforg (Watanabe, 1990;

1992).

1.2.2.2. Diferencies entre 'AEIC de I'EPF i 'AEIC del FPM

Toti I'important paper quel es senyal sdopaminérgiques mesencefaliquesjuguen en ladetecci6
del reforc per I EPF, e sistemadel reforg de I’ EPF sembla indgpendent del sistema del FPM

(Corbett, LaFerriere i Milner, 1982b), tal com posen de manifest diverses evidencies
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experimental's quetot seguit revisarem.

A. Evidéncies conductuals

L’ estimulacié eléctricade I’ EPF solcal o medial provocaunainhibicié delaconductaen curs
(Robertson, 1989). L’ estimulacié no contingent de diverses zones ampliament distribuides al
llarg de I’ EPF té un efecte disruptor sobre I’execucié de diverses respostes instrumentals
(Spence, Silverman i Corbett, 1985; Wilcott, 1981; 1984). L’estimulacié electrica no
contingent del FPM, en canvi, S associa a un patré conductual caracteritzat per |’ execucio
d’ unagranvarietat derespostesconsumatoriestipiquesdel’ espede o dirigidesaobjectius aixi
comaunincrement del’ activitat general (Grattoni Wise, 1988; Lammers, Medlis, Kruk i van
der Poel, 1987; Valenstein, Cox i Kakolewski, 1968).

En aquest mateix sentit, I’ AEIC de I' EPF es caracteritza per baixes taxes de resposta, altes
intensitats de corrent estimulant i lenta adquisicio de respostes estables (Corbett, LaFerriérei
Milner, 1982a; Robertson, 1989), mentre que I’ AEIC del FPM s executa a ates taxes de
resposta acompanyades de molta activitat general i un conjunt de respostes de tipus
consumatori dirigdes ala palanca amb intensitats de corrent estimulant relativament baixes
(Robertson, 1989).

B. Evidéncies neuroanatomiques

Consistents amb d's estudis conductuals, €ls estudis neuroanatomics mostren que I'AEIC
d’ aguestes dues zones no activa els mateixos circuits neurals (Robertson, 1989). Huston i
Borbely (1973) van demostrar que I’AEIC del FPM no necessitava de la participacié
d’ elements corticals, jaque lalesio de lamajor part del telencéfal no suprimia les respostes
operants dirigides a obtenir AEIC. Igualment, s ha pogut comprovar que es poden obtenir
respostes operants relativament complexes reforcades per AEIC del FPM en asencia de
I’escorca ipsilateral a lloc d'implantacié de I'eléctrode i amb la major part de les fibres

comissural sseccionades(Huston, Ornsteini Lehner, 1982). End’ altresexperimentss’ hapogut
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comprovar com|’ eficaciareforcant del’ estimulacié del FPM no esveu alteradaper lesionsde
I"EPF (Stellar, Illesi Mills, 1982). De la mateixa manera, s ha pogut verificar queleslesions
del FPM tampoc alteren laconducta d’ AEIC de I’ EPF (Corbett et al., 1982b; Robertson,
1989).

C. Evidéncies electrofisiologiques i neuroquimiques

Diferentstreballs d’ aguest tipus han mostrat que I’ estimulaci6 reforcant del FPM i de |’ EPF
es deuen a I’ activacio de grups diferents de vies nervioses. Schenk i Shizgal (1982), per
exemple, van demostrar que els periodes refractaris estimats per I'AEIC de I’EPF son
significativament més llargs (fins a 8mseg) que aquells associats al’ AEIC del FPM, i que
practicament no existeix sumacio ni efectes de col lisio entre polses electrics generats per
eléctrodes d' AEIC implantats al FPM i al’ EPF.

Per altrabanda, i com ja hem comentat, esta ben establert alaliteraturaquel’ AEIC del FPM
és particularment sensible a's tractaments que afecten a la transmissio dopaminérgica de les
projeccions mesolimbiques, fet que no s observaen |’ AEIC de I’ EPF (Robertson, 1989). Un
exemple € trobem en el treball de Phillips i Fibiger (1978), que van reditzar lesions
neurogimiques del FPM amb 6-hidroxidopaminai van examinar la conducta d’ AEIC des de
I’EPF medial fins a nucli accumbens, observant que la deplecié de dopamina nomeés
S associava a un decrement en la conducta d' AEIC quan aguesta es reditzava a nucli
accumbens. Altresevidenciesexperimental shan mostrat també quel’ AEIC del’ EPF no depen
de les aferéncies dopaminergiques (Clavier i Gerfen, 1981; Simon, Stinus, Tassin, Lavielle,
Blanc, Thierry, Glowinski i Le Moal, 1979). Més recentment, Singh, Desirgju i Raju (1997)
han posat de manifest que els agonistes dels receptors de la dopaminamodifiquen I’ AEIC de
I”’ATV i del’HL quan son injectats a nucli accumbens (els agonistesD, faciliten la conducta
d’ AEIC, mentre que els agonistes D, la dificulten). Aquestes mateixes substancies, pero, no
tenen cap efectesobrel’ AEIC del’ ATV i del I'HL quan son administradesal’ EPF. Per dltim,
s ha pogut comprovar mitjancant latécnica de la 2-desoxiglucosa radioactiva (2-DG), que el

patrd de canvis en I’ activitat metabolica resultant de I’ estimulacio eléctrica és diferent quan
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s estimulenlesviesdel FPM quequan s estimulal’EPF (Phillipsi Fibiger, 1989; Stellar, 1990;
Yadin, Guarini i Gallistel, 1983).

1.2.3. Altres circuits del reforg

1.2.3.1. Circuit locomotor limbic-estriatal-pal lidal

L’estriat ventral rep aferéncies de diferents estructures corticolimbiques, com |'amigdala
basolateral, |’ hipocamp ol’ EPF, i entre moltesaltresestructures, projectaal pal lidventral. Les
eferéncies d'aguesta Ultima estructura inclouen regions motores del tronc de I’encefa
(substancia negra, nucli subtalamic o nuclis pedunculopontics tegmentals), pel que aguest
circuitlimbic-estriatal-pal lidal proporcionael mecanismeneurd atravésdel qud lamotivacio

es transforma en accié (Mogenson, Jonesi Yim, 1980).

El funcionament del circuit es pot resumir de la seglient manera. La informacio sobre la
possibleaparicio dereforgadors, codificadaper | esestructurescorticolimbiquescom |’ amigdala
ol”hipocamp, arribaal’ estriat ventral enformad’ af erénciesglutamatérg ques. A aguest nivell,
lainteraccié ambel sistema dopaminergic mesolimbic provinent del’ ATV regulal’ activacio
de les neurones gabaergiques quetransporten la informacio des del’ estriat ventrd al pal lid
ventral, de maneraque €l nucli accumbens actua com unainterficie [imbica-motora, ja que en
ell lainformaci 6 sobrelescaracteristiques reforcantsdel s estimul s pot afectar sobre laseleccid
de conductes motivades dirigidesaincentius. Desdel pal lid ventral s originen lesordres que,
als nuclis motors mesencefalics, en Ultima instancia donaran com a resultat |’ expressio

conductual de lamotivacié (Robbinsi Everitt, 1996).

1.2.3.2. Circuit gustatori-trigeminal

Aquest és un circuit relacionat amb €l valor reforcant del's estimuls gustetoris, de maneraque

e sistematrigeminal estainvolucrat tant en el control sensoriomotor del’ alimentacié com en
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el seu control motivacional (Zeigler, 1975). Aquest circuit processa edimuls reforcants
independentment d’ altressi stemeshomeostaticsméscomplexes (Phillipsi Fibiger, 1989). S ha
pogut comprovar com animalsamb cervell aillat podenautomantenir-sesi se'lspermet I’ accés
amenjar i aigua, i com aquesta informacié té caracteristiques reforcants (Norgren i Grill,
1982).

En conclusié, podem dir que la informacio relacionada amb el reforc és processada per
diferentsestructurescerebralsde diferentformai amb diferentsfinalitats, i per tant elsestimuls
reforcants poden afectar la conducta a través de I'accié de circuits neurals clarament
dissociables(Robertson, 1989). Detotamanera, i tal comhem anat veient d sdiferentsapartats,
sens dubte s'ha de produir una interaccié entre aquests circuits perqué la preséncia de
reforcadors no solament sigui detectada o predita per |’ organisme, sind perque es pugui dur a
terme una resposta d’ aproximacio efectiva i a la vegada es reforcin els aprenentatges que
assegurenunamaximaefectivitat enlesproperesinteraccionsentrel’ organismei el reforcador.
En la majoria de casos, la dopamina és |la substancia neurotransmissora que possibilita la
comunicacioentreelsdiferentscircuitscerebralsimplicatsen el processament delainformacio
reforcant, de manera que s ha considerat que és una molécula critica en molts d’ aquells
processos hiologics relacionats amb e reforg. Anem ara a repassar dgunes aportacions

teoriques i experimentals que intenten explicar quin és el paper de ladopaminaen el reforc.

1.3.DOPAMINA | REFORC

A partir delstreballs sobre estimulaci6 cerebral reforcant esvaanar formant un important cos
tedrical voltant delahipotesi catecolaminérgicadel reforg, i més concretament sobre d paper
critic que hi jugava la dopamina (Fibiger, 1978; Lippa, Antelman, Fisher i Canfield, 1973;
Wise, 1978). Laimportancia de laneurotransmissié dopaminérgicaen els prooessos de reforg
i motivacioé s ha pogut comprovar des de diferents aproximacions experimentals, de tipus
neuroguimic, neurofisiol dgic, neuroanatomic, farmacol ogic o conductual (Snyder, 1996). En

el casdelaconductad’ AEIC s hatrobat unarelacio directaentre lataxade respostaal’ ATV
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I les concentracions de dopaminaextracel lular a nucli accumbens (Phillips, Blahai Fibiger,
1989). S’ ha demostrat també com la manipulacio de la neurotransmissiéo dopaminergica té
efectes significatius sobre la conducta d’ AEIC (Corbett, 1990; Fouriezos i Wise, 1976;
Franklin, 1978; Gallistel i Freyd, 1987; Gallistel i Karras 1984; Robbins i Everitt, 1999;
Stellar, Kelley i Corbett, 1983) (Vegeu fig. 1.3,1). En aquest sentit, s havist que els receptors
D, i D, poden estar implicats de diferent maneraen I'AEIC de I'HL i I’ATV. Mentre que
I” administraciod’ agonistes D, al nucli accumbensfacilitalaconductad AEICdel’HL i I’ATV,
I” activaci 0 delsreceptors D, té efectes oposats (Singh et ., 1997).

Efecte del amfetamina

[ 2]
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; -7 transmissid dopaminérgica
i S (teserping... )
N E——

Intensitat del comrent (pd)

Fig. 1.3,1: Funci6 de taxa-intensitat per a la conducta d’ AEIC. Lesdrogues, com I’ amfetamina, que faciliten la
neurotransmissié dopaminérgica desplacen la funcié a I’esquerra, mentre que les que dificulten aquesta

transmissid, com lareserpina, la desplacen a la dreta. Adaptat de Robbins i Everitt (1999).

En general, doncs, sembla existir unarelacio positivaentre latransmissio dopaminérgica, en
especia la relacionada amb els receptors D, i |’ efecte reforgant. S han proposat diferents
hipotesissobre quin ésel paper deladopaminaen el processament delainformacié reforcant,

gue tot seguit revisarem.
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1.3.1. Hipotesi hedonica

Fa ja dues decades, Wise i col laboradors van plantgjar la possibilitat de que la dopamina
tingués una funcié hedonica (Wise, 1982; Wise, Spindler, de Wit i Gerber, 1978). Segons
aquestateorial’ activacié del sistemadopaminergic mesolimbic éslacausadel valor reforgant
dediversosincentiusprimaris, talscom el menjar, el sexeolesdroguesd’ abus, aixi comtambé
dels reforcadors condicionats. De fet, les substancies amb accié neurol éptica poden induir
anhedoniai bloquejar elsefectesreforcantsde reforcadorsnaturals, com el menjar (Wiseetal.,
1978), o artificials,com|’ AEIC (Wise, 1978). Detotamanera, ladeplecié de dopaminaal nucli
accumbensnoimpedeix I’ aparici6 de conductes consumatoriesdavant dereforcadors, i elsseus
efectes semblen més reladonats amb una reduccié de | es respostes motivades per incentius,
com les conductes flexibles d’ aproximacié (Ikemoto i Panksepp, 1999; Robbins i Everitt,
1999).

1.3.2. Hipotesi de la detecci6, percepcio i expectacio del reforg: error de prediccié del

reforc i senyals d’aprenentatge

Aquesta hipotesi es basa principalment en elsresultats dels esudis el ectrofisiol 0gics sobre la
respostade |es neurones mesencefaliques davant la presentacio d’ un reforcador. Les neurones
dopaminérgiquesdelsgrupscel lularsA8, A9i A10del mesencéfal mostren unaactivacio curta
| fasica desprésde lapresentacio d’ un reforcador natural o desprésd’ estimuls que prediuen el

reforgador (Ljungberg, Apicellai Schultz, 1992; Romoi Schultz, 1990; Schultz, 1986; Schultz
I Romo, 1990). Aguesta activaci6 té un curs temporal de desenes de milisegonsi éscomu en
la majoria de neurones (70-80%) dopaminérgiques del mesencefal que projecten a nucli

accumbens i a I’escorcga prefrontal, aixi com en algunes que projecten a I’estriat dorsal

(Ljungberg et a., 1992). La seva activitat, per altra banda, es pot veure modificada per
I” experiéncia. Aixi, les neurones de I’ ATV son activades per la presentacio de reforcadors
impredictibles (Mirenowicz i Schultz, 1994; 1996), perd anb assaj0s successius acaben sent

activades pels senyals que prediuen I’ goaricio del reforcador i no pels propis reforcadors
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(Schultz, Apicellai Ljungberg, 1993; Schultz i Dickinson, 2000). A més aguesta mateixa

resposta condicionada també es veu reduida per I’ experiencia (Schultz, 1998).

Aqguestes mateixes neurones son també activades per estimulsintensos o nousamb propietats
atencionals (Horvitz, 2000; Ljungberg et a., 1992), pero no per estimuls aversius (Guarrad i
Kapp, 1999; Mirenowicz i Schultz, 1996). En canvi, lasevaactivitat esveu inhibidaquan un
reforcador esperat noés presentat (Hollerman i Schultz, 1998). Aquestadepressio esperllonga
pel mateix interval temporal en que el reforcador hauria d’haver edat present (Schultz i
Dickinson, 2000). D’ aquestamanera, si introduim unademoraen lapresentaci 6 del reforgador,
esprodueix unadepressi6 en larespostadopaminergicaen el moment enques esperavalaseva
presentaci O, produint-se tot seguit un augment en |’ activitat dopaminérgicaquan el reforcador
és finalment presentat, ja que en aquestes condicions és novament impredictible (Hollerman
i Schultz, 1998). Si, pd contrari, antidpem la presentacio del reforcador, es produeix
directament un augment en I’'activitat dopaminergica per la mateixa rad del caracter
impredictible de la presentacié (Schultz i Dickinson, 2000). Sembla, doncs, que |’ estat
d’ activaci6 d aquestes neurones mesencefaliques pot codificar el grau en que un reforcador o
un estimul que el prediu resulten sorprenents, aixi com la discrepancia entre I’ expectativa de

reforg i la seva presentacio (Miller, 2000).

L’ estudi de les propietatsd’ aguesta resposta dopaminergica fasica ha portat aalguns autors a
postular que aquestaresposta, mésquel’ estimul reforcant ensi mateix, codificaladiscrepancia
entre |’ocurrencia del reforg i la seva prediccid; aguesta teoria s'ha denominat eror de
prediccid del refor¢c (Schultz, 2000). D’ acard amb aquestateoria, si un reforcador apareix de
forma impredictible degrés d’'un determinat esdeveniment, tindrem un error de prediccio
positiu, mentre que si el reforcament esperat no apareix, ens trobarem davant d'un error de
predicci6 negatiu (Schultz, 1998; 2000). Aquest plantejament té importants implicacions a
I"hora d'explicar les relacions existents entre refor¢ i aprenentatge. Diferents estudis
conductuals han posat de manifest que |’ aprenentatge basat en e refor¢ depen de la
predictibilitat d’ aquest (Mackintosh, 1975; Pearce, 1998). Aixi, un error de prediccio positiu

permet |’ aprenentatge d’ una conducta, mentre que un error de prediccid negatiu provoca
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I’ extinci6 de la conducta apresa (Schultz, 1998; 2000).

1.3.3. Altres hipotesis

S ha proposat que la dopamina mesencefalica pot jugar d’atres funcions. Alguns autors,
basant-se en els mateixos treballs electrofisiologics de |’ apartat anterior, han proposat que
I activaci 0 deles neurones dopaminergiquesdel’ ATV i areesveines podriaser un component
essencial delsprocessosatencionalsengeneral,i un prerrequisitper al’ aprenentatge associdiu
en situacions d’ alta significaci6 biologica pel subjecte (Redgrave, Prescott i Gurney, 1999).
Aquesta aproximacio no es contradiu amb la de I’ error de prediccié del reforg, perd aquesta
consideraque el control atencional és nomes una conseqiienciaque esderivadd paper quela

dopaminajugaen lapredicci6 del reforg (Schultz, 2000).

D’ altres autors, per ultim, defensen laidea de que les neurones dopaminergiques del sistema
mesol imbi ¢ juguen un doble paper que consisteix en la promoci6 de conductes d’ aproximacio
flexiblesaestimul ssobresortintsdel’ ambient i enlaformaci 6 d’associacionsentreel sestimuls
del context i les respostes consumatories, de manera que aquests estimuls adquireixen
propietats incentives i controlaran la conducta en posteriors ocasions (Ikemoto i Panksepp,
1999). Aguests autors suggereixen que el paper de ladopaminaalliberadaal’ accumbens pot
ser important tant per a les respostes d aproximacio as estimuls apetitius com per a les
respostes d evitacio davant els estimuls aversius. En quasevol cas només és critica per ala
formaci6 d associacions, pero no per ala sevarecuperacio ni per al’expressio de respostes
d’ aproximaci 6 sobre apreses (habits), que dependrien d’ altres sistemesd’ aprenentatge, com el

del’estriat dorsal, controlats per altres circuits dopaminergics (Ikemoto i Panksepp, 1999).
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