2. SISTEMES DE MEMORIA

2.1. INTRODUCCIO

Lamemoriaesunafuncidcerebral organitzadaen sistemes. Tradicionalment s han separat dos
granssistemes, amb funcionsi substrat anatomic diferenciats (Schacter i Tulving1994; Squire
i Zola, 1996).

El primer sistema és e de la memoria procedimental, també anomenada implicita o no
declarativa. En aquest sistema sSinclouen |’ aprenentatge d habits i habilitats, el
condicionamient classic i I'instrumental, |'aprenentatge no associatiu i € priming.
Anatomicament, aquest ésun sistemaheterogeni. Diferents estructures estanrel acionadesamb
els aprenentatges procedimentals, com per exemple els ganglis basals amb els aprenentatges
d’ habitsi habilitats (Packard, Hirsh i White, 1989), el cerebel amb €els condicionaments de
respostes motores (Thompson i Krupa, 1994), o la amigdala amb els condicionaments
emocionals (LeDoux, 1995). En d'atres casos, com €l priming, |I'aprenentatge depen
directament del neocortex (Milner, Squire i Kandel, 1998).

El segon sistema és el de la memoria declarativa, també anomenada memoria explicita,
relacional o cognitiva. Aquest sistema inclou la memoria episodicai la memoria semantica
(Tulvingi Markowitsch, 1998), encaraque recentment haestat proposadaunanovadivisié en
guatre categories. memoria episodica, memoria semantica, el sistema de representacio
perceptiva i la memoria de treball (Tulving, 2000). La memoria episodica fa referéncia a
record d’experiéncies passades (memoria d’ episodis viscuts), mentre que la semantica fa
referéncia al coneixement sobre el mon (memoria de fets). El sistema de representacio

perceptiva, per la seva part, permet e reconeixement perceptiu d objectes, i la memoria de
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treball possibilita poder mantenir unainformaci6 activadurant breus periodes de temps per tal

de realitzar-hi operacions cognitives (Tulving, 2000).

En humanspodem classificar unadeterminadamemariaen un d’ aquests dos sistemes responent
aunasenzilla pregunta: puc representar mertalment el produce de I’ acte de memoritzar? Si
laresposta és afirmativa estariem davant d’ un record declaratiu, i si és negativa, davant d’ un
record implicit (Tulving, 2000). En general, la caracteristica principal de la memoria
declarativa és la possibilitat de descriure simbolicament la informecio recordada, que té
caracter de veritat. Lainformaci6 pot ser usada per fer inferenciesi generalitzacions, tant en
els processos de pensament com en els conductuals, tot i que I’expresso conductual de la
informaci6 recordadaésopcional (Tulvingi Markowitsch, 1998). Aixi, quan enanimalsparlem
de memoria declaraiva, fem referencia a models animals dissenyats per estudiar aquestes
caracteristiques en condicions de laboratori. Per la seva part, € contingut de la memoria
procedimental no és accessible ala consciénciai és expressat mitjangant |’ execucio (Squirei
Zola, 1996). Per tant, la manera com recuperem la informacio emmagatzemada permet

diferenciar clarament els dos sistemes de memoria (Tulving, 2000).

Menoria
Declarativa No declarativa
Lo Hihits i - Lprenentatze  Aprenentatze
Episodis Fets habilitats Friring assorlatin 10 associatin
Bespostes Bespostes
emocionals  motores
Hipoearg, Estnat, Clireits
lobnl terrporal medial,  escorga wactora, Mecescorga Arigdala Cerehel eflexes
diencéfal retehe]

Fig. 2.1,1: Principals divisions i substrat neuroanatomic de la memoria. Adaptat de Squirei Zola (1996).
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A continuaciO, en ds seglents apartats, tractarem amb més profunditat aguests dos grans
sistemes de memoria, posant emfasi en les dues tasques d’ gorenentatge que s utilitzen en els
experimentsdel present treball: I’ aprenentatge d alternancaen laberinten T i I’ evitacié activa

de dos sentits en shuttle-box.

2.2. SISTEMA DE LA MEMORIA DECLARATIVA

2.2.1. Anatomia

2.2.1.1. Estudis amb pacients amneésics: primers indicis

El concepte d’amnesia fa referéncia a deteriorament en la capacitat d’ adquirir o recordar
informaci6 sobre episodis o fes, pero els pacients amnesics solen tenir intacta la capacitat

d’ adquirir informacié mitjancant els sistemes de memoria no declarativa.

Sense cap mena de dubte, €l cas del pacient H.M., descrit per Scovillei Milner al 1957, va
permetre comencar a conéixer la relacié entre e |obul temporal medial i la memoria
declarativa. Aquest pacient va patir una reseccié quirdrgica bilateral de les edructures
temporals medials afi de tractar unes greus crisis epiléptiques. Després delaintervencio va
desenvolupar un quadre d’ amnesia anterograda per a fets i episodis que no va remetre mai.
Igualment va presentar amnesia retrograda per a les informaci ons adquirides fins a dos anys
abans de la intervencid, tot i que hi ha dubtes sobre I’abast real de |I’amnésia retrograda
d’ aguest pacient (Rempel-Clower, Zola, Squirei Amaral, 1996). L’ extensi6i pocaespecificitat
delalesid, pero, van impedir determinar qui nes estructures de les afectades, entre les que es
trobaven la formacié hipocampal (hipocamp, gir dentat, subicle i escorca entorrinal),
I’amigdala, i les escorces parahipocampal i perirrinal, eren les responsables de la pérduade

memoria
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Anys més tard, en un treball publicat per S. Zola-Morgan, L. Squirei D. Amard (1986), es
presentava el cas del pacient R.B., que després d'un episodi d’isquemia cerebral per parada
cardiaca havia desenvolupat un quadre d’amnesia anterograda, tenint la resta de funcions,
incloent-hi lamemoriano dedarativa, presavades. Al cap de cinc anys el pacient vamorir, i
en I’ examen histologic del seu cervdl esva poder observar una pérdua de neurones selectiva
i bilateral en tot el territori rostro-caudal de|’area CA1 del’ hipocamp. Aquesta és una area
especialment sensible als episodis d'isquemia cerebral, probablement a causa de I’alta
excitotoxicitat del glutamat, el principal neuratransmissor de les sinapsis d' aguesta area
(Zola-Morgan, Squire i Amaral, 1986). Aquest treball va posar de manifest dos aspectes
importants: a) quel’ hipocamp era un component critic del sistema de memoria declarativa, i
b) degut a que la severitat de I’amnesia del pacient R.B. era menor queladel pacient H.M .,
d atresestructurestemporals medials, amésdel’ area CA 1, havien deformar part del substrat

anatomic d aquest sistema de memoria.

A partir de treballs experimentals amb primats, semblava clar que les estructures implicades
en el sistema de memoria declarativa eren les de laformacié hipocampa més les escorces
parahipocampal i perirrinal, pero no I’amigdala (Squirei Zola-Margan, 1991). Pogeriorment,
I’avaluacié de tres casos d’amnesia de diferent gravetat (Rempel-Clower et al., 1996), va
permetre constatar que lagravetat del quadre esreladonava directament amb |’ extensido dela
lesid, i queapartir de certaextensi6, apareixiatambé amnesiaretrograda. D’acord amb aqueds
autors, quan la lesi¢ afecta unicament I’area CA1 de I" hipocamp d deficit per a consolidar
novesinformacions ésmoderat, i no S observaamnesiaretrograda. Quan lalesio s estén atota
laformacio hipocampal, €l déficit de memoria anterograda augmentai apareix també un grau
variabled amnésiaretrograda (10gicament, la gravetat de |’ amnesia depén també de lapérdua
neuronal total alesdiferentscapescel lularsd’ aguestaestructura). Finalment, si lalesidinclou
també les escorces parahipocampal i perirrinal, augmenta la severita tant de I’amnesia
anterograda com de la retrograda. Podem concloure, doncs, que lalesié d’una Unica areade
I” hipocamp és suficient per produir un quadre d’ amnesia anterograda, pero que a mesura que
lalesio afecta a més estructures dd [0bul temporal medial, el quadre d’ amneésia anterograda

€S Més sever, apareixent també un grau variable d amnésia retrograda.
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Una caracteristica de I’amnésia retrograda és que mostra un gradient temporal, és a dir,
sobliden les informacions recentment adquirides, pero dificilment s afectaran aguelles
adquirides molt abansde lalesid. Aixo posade manifest un fet de gran importancia. El 1obul
temporal medial és necessari per consolidar nova informacio i per recordar informacio
adquirida fins a un cert moment. A partir d’aguest punt temporal, pero, la informacio
emmagatzemada és independent deles estructures temporals medials, ja que lalesi6 d’ aquest

[obul no afecta el record de memories antigues.

2.2.1.2 .Estructures del sistema de la memoria declarativa

Ladescripcid anatomicadel 10bul temporal medial és basica per entendre les caracteristiques
de la memoria declaativa. En aqued |obul trobem diferents estructures, que generalment
S agrupen sotaelsnomsd’ hipocamp (areesCA 1- 4, gir dentat i subicle), formacié hipocampal
(hipocamp i escorca entorrinal) (Mishkin, Suzuki, Gadian i Vargha-Khadem, 1997) i regio
parahipocampal (escorca parahipocampal [escorca postrinal en rates] i escorca perirrinal)
(Eichenbaum, 2000). Aquestes estructures estan organitzades demanerajerarquica. Larego6
parahipocampal rep aferénciesconvergentsd areesd’ associaci O corticdsi distribuei x aquestes
aferéncies cap al’ escorca entorrinal, que ala sevavegada les projecta cap al’ hipocamp. Les
escorcesdelaregio parahipocampal, perd, no nomeésson laprincipal viad' entradad’ aferencies
corticals a la formaci6 hipocampal, siné també la seva principal via de sortida, constituint,

doncs, unimportant enllacentrelaformad 6 hipocampal i diversesareesd associacio cortical.

Les aferencies corticals alaregié parahipocampal provenen de diferents arees del neocortex
d’ associacié unimodal i polimodal. En el cas dels primats, es considera que les escorces més
ventrals, com I’area TE i laTEO del |6bul temporal, proporcionen les 2/3 parts de I’ entrada
cortical al’escorca peirrinal, que per tant rep unaimportant entrada d’informacio referent a
les caracteristiques dels estimuls, tant de tipus visual com d altres modalitats sensorids
(Burwell i Eichenbaum, 1999; Zolai Squire, 1999; Suzuki i Amaral, 1994a). Per |la sevapart,
I’ escorca parahipocampal, rep les entrades corticals d arees de processament dorsal, com

I’ escorca parietal posterior, |’ escorca retroesplenial, I’ escorca prefrontal dorsolateral o de la
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part dorsal del solc temporal superior (Suzuki i Amaral, 19%4a), molt implicades en la
codificacio delalocalitzacié espacia dels estimuls (Mishkin et al., 1997).

Les escorces parahipocampal i peririnal projecten a diferents subdivisions de |’ escorga
entorrinal (Burwell i Eichenbaum, 1999; Suzuki i Amaral, 1994b), que ala sevavegadaenvia
eferénciesal’ hipocamp. L’ escorca entorrinal, pero, també rep aferencies directesdel corrent
de processament dorsal (Brown i Aggleton, 2001), de la mateixa manera que | hipocamp rep

aferéncies directes de les escorces parahipocampal i perirrinal (Suzuki i Amaral, 1990).

Pel que faales eferencies hipocampals, aguestes parteixen del subicle, i poden dirigir-se tant
aarees corticads com subcorticds. Les eferéncies corticds van dirigidesal’ escorga entorrina

i posteriorment ales escorces parahipocampal i perirrinal, i les arees del neocortex que reben
aferéncies hipocampal sson |es mateixes que hi envien informacid. Esadir, I” hipocamp envia
informaci 6 de tornada a les escorces de laregid parahipocampal, que alasevavegada, envien
eferencies a les mateixes arees corticals d’on prové la informacié d’ entrada al sistema
(Eichenbaum, 2000).

L es connexions subcorticals es realitzen a través del fornix, un fax de fibres que comecta
I"hipocamp amb dues importants estructures diencefdliques, ds cossos mamil lars de
I” hipotdlem i els nuclis talamics anteriors. Aquests Ultims, reben també informaci6 provinent
del’ hipocamp de mareraindirectaatravés del feix mamil lotalamic. Lesprojeccions des dels
nuclistalamics anteriors estan menys definides. Semblaque existeixen projeccions de tornada
vers |"hipocamp i escorces temporals adjacents principdment a través del feix cingolat, de
maneraquelesestructuresdiencefaliquespoden afectar sobre el processament delainformacié
al 16bul tempora medial. Altres eferéncies diencefaliques projecten ales escorces prefrontal
i cingolada(Aggletoni Brown, 1999). En qualsevol cas, lesconnexionsentre el [0bul temporal
medial i el diencefal noeslimitenalesproporcionadespel fornix. L’ escorcaperirrinal projecta,
independentment de I’hipocamp, a estructures diencefdiques, concretament al nudi
dorsomedial del talem, quealasevavegadatéimportantsconnexionsamb |’ escorcaprefrontal .

D’ aquestamanera, S establ eixen dos circuitsindependents de connexi6 entre el |0bul temporal
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medial i el diencéfal, unitsentot cas per |’ escorcaentorrind, que participaen els dos sistemes

de connexi6 (Aggleton i Brown, 1999).

A part d'aguest subsistema de processament de la informacié independent de I’ hipocamp
format per les connexions entre I’ escorcaperirrinal i el nucli dorsomedial del talem, el nucli
del processament delainformacio declarativa és el circuit trisingptic, jaque I’ hipocamp és el
desti final de totes les aferencies que arriben al |6bul temporal medial. Aquest circuit S'inicia
amb laviaperforant, ésadir, amb els axons que projecten del’ escor¢aentarrinal a gir dentat.
Els axons de les cél lules granulars del gir dentat (mossy fibers) estableixen sinapsis
excitadoresamb lescél lulespiramidalsdel’ area CA3, que alasevavegada projecten els seus
axons (col laterals de Schaeffer) al’ area CA L. Finalment, €l subicle rep els axons provinents
del’areaCAl, i enviade nou lainformacio al’ escorgaentorrinal, tancantaixi el circuit (Zola-
Morganetal., 1986). El processament delainformacio per aquest circuit trisinaptic permet que
esposinenrelacié diferents aferencies sensorials corresponents a multiplesestimuls. Aquest
fet és degut a que en comparacié amb d’ altres zones de |’ escorca, les cél lules piramidals de
I” hipocamp mostren un alt grau d’interconnexio, el que facilitaque s estableixin connexions
entre elsdiferentsinputs d’ entrada (Eichenbaum, Dudchenko, Wood, Shapiro i Tanila, 1999;
Hasselmo i McClelland, 1999).

2.2.1.3. Subdivisions anatomico-funcionals de la memoria declarativa

En general es considera que si bé el 10bul temporal medial és el substra neuroanatomic de la
memoriadeclarativa, lesdiferentsestructuresque hi formen part poden tenir diferentsfuncions,
encara que hi ha opinions forca critiques amb aquest punt de vista (Zolai Squire, 1999). La
principal problematica ega centrada en S |” hipocamp €s una estructura critica per a tots els
subtipus de memoria declarativa 0 si hi ha funcions d aquest sistema independents de
I”hipocamp i dependents d’ altres estructures del 10bul temporal medial. Estudiarem ara les
principals subdivisions de la memoria declarativa, aixi com el seu possible substrat

neuroanatomic.
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Fig. 2.2,1: Representacié esquematica de les principals estructures del |0bul temporal medial i el diencefal
relacionades amb el sistema de memoria declarativa. El gruix deleslinies esta en relacié amb la importancia de

les connexions. GD:Gir Dentat, S:Subicle. Adaptat de Aggleton i Brown (1999).
A. Memoria episodica i memoria semantica

Alguns autors (Squire i Knowlton, 2000) consideren que la memoria episadicai la memoria
semanticaestan igual mentaf ectades en d scasosd’ amnes a. Segons aguestsautors, el spacients
amb dany selectiu al” hipocamp, com arael pacient R.B. (Zola-Morgan et a., 1986), mostren
déficit tant per alamemoria d’ episodis com per alamemoriadefets, perd de menor severitat

gue els pacients amnb |esions més extenses.

Altresautors, pero, han posat en dubteque aguestsdos tipus de memoria funcionin de manera
paral lelai tinguin el mateix substrat neuroanatomic. Tulving i Markowitsch (1998) proposen

gue la relacié entre els dos tipus de memoria és d’inclusié, sent la memoria episodica una
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extensio de la semantica ques aconsegueix afegint-li a aguesta Ultimareferéncies espadalsi
temporals. D’ aquestamanera, unalesio del sistema semartic hauriad’ afectar necessariament
al’ episodic, pero no a contrari. Aquesta teoria va rebre un important suport empiric amb €
treball de Vargha-K hadem, Gadian, Watkins, Connelly, Van Paesscheni Mishkin (1997), on
es mostrava el cas de tres pacients amnésics des de la infancia. La sevalesio es limitava a
I” hipocamp, i per tant tenien problemes per arecordar episodis, pero sorprenentment tenien un
coneixement de fets normal. Es a dir, mostraven déficit de memoria episodica perd no de
memoriasemantica. Aixo vaportar aproposar quesi bélamemoriaepisodicadepen clarament
de I hipocamp, la memoria semantica podria dependre de la regié parahipocampal i ser

independent de |” hipocamp.

A mésdel diferent substrat neuroanatomic, Tulvingi Markowitsch (1998) proposen queelsdos
tipus de memoriavan acompanyats per diferents estas de consciénciaal’ horade recuperar la
informaci6. La recuperacié de la informacié episodica va acompanyada d’un tipus de
consciénciaanomenada autonoetica, mentre que larecuperacio delainformacié semanticava
acompanyadade |a consciéncia noetica. Aquest diferent estat de conscienciaés el que permet
diferenciar el record d’un episodi personal del record d'un fet impersonal. A la recupeacio
d’ unamemoria episodica se la denominarecord (remembering), mentre que a larecuperacio
d’una memoria semantica se la denomina saber (knowing) (Tulving i Markowitsch,1998).
Segons aquests maeixos autors, laconsciénciaautonoética (i per tant la memoria episodica)
és exclusiva dels éssers humans. Alguns autors, perd, han mostrat |’ existéncia de memoria

episodicaen d altres especies animals (Griffiths, Dickinson i Clayton, 1999).

Els resultats de Vargha-Khadem et al. (1997) han estat interpretats de manera diferent per
aquells que defensen un substrat neuroanatomic comu per a les memories episodica i
semantica. Segons Eichenbaum (1997), la memdria episodica i la memoria semantica no
depenen de diferents subdrats anatomics, sind que ambdues sdn conseqlencia del
funcionament de |” hipocamp. Aguesta estructura codifica diferents episodis de conducta,
relacionant-los entre si mitjancant els elements comuns que comparteixen i diferenciant-los

mitjancant els especifics. Degut a que son presentats repetidament, pero, el's elements comuns
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poden relacionar-se entre si independenment del seu marc contextual (episodic), i d’ aquestes
relacionsneix el sistemade memoriasemantica(Eichenbaum, 1997; Eichenbaum etal., 1999).
Aixi doncs, segons aquest autor, els tres casos presentats al treball de Vargha-Khadem et al.
(1997) tenen unalesio al” hipocamp no prou important perque s afecti |lamemoria semantica,
perd si per no poder diferenciar episodiscomplexesdematerial declaratiu presentatsunaunica
vegada (Eichenbaum, 1997).

La possible separaci6 anatomica entre els sistemes de memoria episodicai semantica encara
ésavui endiaobjectede controversia. M ésendavant en aguest mateix capitol reprendrem algun
delsaspectes tractats en aquest apartat, com ladiferenciaentrerecordar i saber 0 el model de

funcionament de I hipocamp proposat per Howard E chenbaum.

B. Memoria de reconeixement

Un delsmodel s experimental s més usats per val orar lamemoriadecl arativahaestat sensdubte
el de (no) aparellament demorat ala mostra. En aguest tipus de tasca, després d’ unademora
variableentre |’ estimul de mostrai els estimuls de test, el's subjectes han de respondre segons
un judici d ocurréncia prévia d’ un dels items presentats. Es el que s anomena memoria de

reconeixement (Murray, 2000).

Al igual gque passava amb lamemoria semantica, no hi haacord entreels autors en finsaquin
punt es pot considerar a la memoria de reconeixement com un subsistema diferent dins la
classificacio general de la memoria declarativa, independent de I” hipocamp. Alguns autors
consideren que lamemoria de reconeixement i el record episodic estan igualment afectats en
pacients amnesics amb lesions limitades a |’ hipocamp (Reed i Squire, 1997), mentre que
d’ atres consideren que la memoria de reconeixement esta preservada en aguests mateixos
pacients (Aggleton i Brown, 1999). Aquest mateix desacord s observa a revisar treballs
realitzatsamb d’ altres especies animals amb el test de (no) aparellament demorat alamostra.
Per un costat hi haelsautors que consideren que la participaci6 del” hipocamp és essencial per

resoldre aquesta tasca tant en primats no humans (Zola, Squire, Teng, Stefanacci, Buffalo i
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Clark, 2000) com en rates (Clark, Zolai Squire, 2000), mentre que per |’ atre hi ha els que
aporten evideéncies experimentals en sentit contrari, en primats no humans (Murray i Mishkin,
1998) i en rates (Mumby, Wood i Pinel, 1992).

Possiblement I hipocamp sigui critic per ala memoriade reconeixement quan estreballaamb
configuracions espacials (Wan, Aggleton i Brown, 1999) o amb associacions d’estimuls
(Brown i Aggleton, 2001), pero en general les evidencies apunten al’ escorca perirrinal com
I’ estructura critica per resoldre tasques de reconeixement i, fins i tot, per resoldre tasgues
d'associacié estimul-estimul (Murray i Bussey, 1999). Els regstres electrofisiologics de
I’ escorca perirrinal mostren que hi ha neurones que modifiquen la sevaresposta en funcié de
la recencia, familiaritat 0 novetat dels estimuls, el que permet resoldre diferents tipus de
tasques de reconeixement, mentre que es detecten molt poques neurones hipocampals que

mostrin aquesta conducta en les mateixes proves (Brown i Aggleton, 2001).

El tipus de reconeixement que suporta |’ escorca perirrinal s’ha anomenat familiaritat, i és
diferent del record episodic, que també permet reconéixer (Brown i Aggleton, 2001). Esadir,
€s pot reconéixer sense saber on s’ havist aquest estimul (familiaritat), o es pot reconéixer
recordant exactament quan i on hem vist I’ estimul. Aquesta diferéncia entre record episodic
I reconeixement defineix dos subsistemes de memoria declarativa amb diferent substrat

neuroanatomic dins del 10bul temporal medial (vegeu lafigura2.2,1):

1) I’hipocamp i les seves connexions subcorticals, principalment amb els nuclis
anteriors del talem, com a substrat neuroanatomic de la memoria episodica. La seva

lesid, per tant, produeix amnesia per aquest tipus d’informacio.

2) |’escorca perirrinal, i les seves connexions directes amb el nucli dorsomedia del
talem, com a substrat neuroanatomic de la memoria de reconeixement basada en la

sensaci6 de familiaritat dels estimuls presentats (Aggleton i Brown, 1999).

Foradel 10bul temporal medial, lesareesd’ assaciaci 0 cortical sjuguen un paper molt important
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en lapercepcio diferencial de cadatipus d’ estimul i en determinats aspectes de lamemoriaa
curt termini. L’ escorca perirrinal, amés, manté latraca d’ aguestsestimuls durant periodes de
temps suficientment llargs per areconéixer elsfamiliars desprésde llargues demores, finsi tot
quan s'hi afegeix informacio interferent (Eichenbaum, 2000). En qualsevol cas, la lesié
d’ aquestesestructuresafectara, per raonsdiferents, I’ execuci 6 en tasquesdereconeixement del
tipus (no) aparellament demorat alamostra. Lalesi6 del’ hipocamp, en canvi, no tindra efecte
sobre aquest tipus de tagques. Aixo no vol dir, pero, que en condicions normals aquesta
informacio no sigui processada pels circuits hipocampals, i per tant, pugui ser usada en
situacions que requereixen una recuperacio de la informecié que vagi més enlla de la

familiaritat.

Segons alguns autors partidaris de la divisié anaomica entre memdria episodicai memoria
semantica, la sensacio de familiaritat podria ser el mateix que € saber (knowing), que, com
hem comentat al’ apartat anterior, en humans esrel acionaamb lamemoriasemantica. Per tant,
S haproposat quelamemoriade reconei xement independent del” hipocamp podriaconsiderar-
se un model animal de memoria semantica (Murray, 2000). Segons aguests autors, la
informacié que recull I'escorca perirrind només fa referéncia a les caraderistiques dels
estimuls, pero a convergir amb la informacio sobre la seva contextualitzaci6, provinent de
I’ escorca parahipocampal, sorgeix la memoriaepisodica. L™ hipocamp, |’ estructura situada al
cap d’amunt de la jerarquia del [0bul temporal medial, és el l[loc on es produax aquesta
suposada convergencia (Mishkin et al., 1997).

2.2.2. Processament de lainformacio al’hipocamp

2.2.2.1. Formacié d’episodis de memoria

La formacio de les mamories episodiques és un dels temes clau en I’ estudi del sistema de

memoriadeclarativa. Engeneral, semhbla que |” hipocamp forma aquestesmemories grades a

la capacitat que té d'associar estimuls discontinus, tant temporalment com espacial
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(Walenstein, Eichenbaum i Haselmo, 1998). Les caracterigiques anatomiques |
morfol ogiques del 10bul temporal medial fan que aixo sigui possible. En primer lloc, degut a
que esta situat a cap d'amunt de la jerarquia anatomica del [obul temporal medial, en
I” hipocamp convergeixen les entrades que, a través de les escorces parahipocampals i
entorrinal, provenendelesdiferentsareesd’ associaci6 del neocortex. D’ aguestamanera, espot
considerar I’ hipocamp com unaestructuraque codificaqual sevol estimul o conductarealitzada
pel subjecte que sigui rellevant (Eichenbaum et al., 1999), o més concretament, qualsevol
experienciasobre laqual hagi posat atencio (Morrisi Frey, 1997). En segon lloc, les entrades
corticals es distribueixen ampliament al llarg de I’ eix longitudinal de I’ hipocamp de manera
topografica, de manera que cada cél lula piramidal rep una combinacié diferent d’inputs.
Existeixen, amés, circuitsd’associaci 0 long tudinal sque permeten connexionsrecurrentsentre

les cél Iules hipocampals.

Partint d’ aquestaorganitzaci6 anatomicadel |0bul temporal medial engeneral, i del” hipocamp
en particular, Eichenbaum et al. (1999) han proposat un model de com €l processament de la
informacié a |’ hipocamp dona lloc a la formacié d episodis de memoria. Aquest model
aconsegueix donar una mateixa explicacio ales troballes experimentals amb animalsi ales
dades cliniques obtingudes per |a neuropsicol ogia. Segons aquest model, launitat basicad’ un
episodi de memoria és I’ esdeveniment, i diferents esdeveniments units de forma sequiencial
formen un episodi de memoria. Per Ultim, existeixen representacionsnodals que uneixen els

episodisentre si, construint unaxarxade memoria. Anem aveure cadascun d’ aquests aspectes

per separat.

A. Codificacié d’esdeveniments

Quan una combinacié particular d’'inputs activa una cél lula dins un periode de cooperacio
hebbiana ( 200mseg), els pesos d aquestes sinapsis sobre la cel lula es modifiquen per
processosde potenciaci allarg termini. D’ aquestamanera, el sinputs cortical s que codifiquen
diferents caracterigiques de I’ambient (intem o extern) poden codificar-se conjuntament a

nivell hipocampal si es coactiven durant aquest periode cooperacio hebbiana. Aixo correspon
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alacodificaciod’ un esdeveniment. Diferents neurones piramidal s codificaran esdeveniments
diferents degut a la diversitat d'inputs inicials i a la historia de coactivacions que ha

experimentat lacél lula.

La codificacio d’ un esdeveni ment no es produira si no es repeteix de manera sistematica,
encara que aguestes codificacions poden formar-se amb molt poques repeticions del maeix
patré de coactiviacio (Eichenbaum et d., 1999). Pa exemple, sembla que sota algunes
circumstancies fisiologiques ésmés facil induir potenciacié a llarg termini, €l que permet la
codificacio dels esdeveniments. Aixi, quan es registra ritme theta (4-10Hz) a |’ hipocamp és
meésfacil induir potenciaci allargtermini alessinapsishipocampals, en un procésque sembla
dependre de I’ activacio dels receptors GABA;. De manera interessant, aquest ritme theta
s observa de manera clara durant el son paradoxal, les situacions d’ aprenentatge i durant la
conducta exploratoria (Wallenstein et al., 1998).

B. Codificacié de seqliencies

Un episodi de la nostra experiéncia eta composat per dferents esdeveniments units en
segliencia temporal. En aquest punt es plantejael problema de com unir entre si difeents
esdeveniments si no es donen conjuntament durant la finestra de coactivacio hebbiana Aixo
sembla possible, pero, gracies a que algunes de les neurones piramidals no s activen només
durant un esdeveniment puntual, sind de manera més perllongada en el temps durant una
sequiénciad’ esdeveniments L’ existenciad’ aquestesneuroneshaestat demostrada mitjancant
registres electrofisiol ogics (Eichenbaum et a., 1999). Aquestes cél lules poden fer depont i
unir els diferents esdeveniments que conformen un episodi, ja que es coactiven amb d’ altres
cel lules que codifiquen tant esdeveniments puntuals com sequiencies d esdeveniments. En
I’ambit dels models computacionals també ha estat proposat que el patré de connexions
recurrentsexcitadoresques observaentrelescel lulespiramidalsde CA 3 estableix en aquesta
area una xarxa de neurones interconnectades que possibilita I’ associacié d’ esdeveniments
(Wallenstein et a., 1998).
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C. Formacio d'una xarxa de memoria

Diferents episod s poden contenir esdeveniments comuns. Per exemple, en el recorregut que
acabo defer desdel’ ordinador finsal tel & on per respondrelatrucadad’ un amic, he passat pel
passadis dels despatxos. Per aquest mateix passadis passo cada vegada que vaig al laboratori
(unsaltres episodis) i aquest amic m’ hatrucat també end’ altres episodis Cadascun d’ aquests
esdeveniments comuns esta codificat de lamateixa manera d meu hipocamp, i a unir-se
sequencialment amb d’ altres esdeveniments, formara part de diferents episodis de memoria.
Defet s'hacomprovat com a gunes neurones hipocampal s codifiquen combinacionsconcretes
d’ estimuls, conductesi Ilocs que son comuns a diferents tipus d’ assajos (Wood, Dudchenko
i Eichenbaum, 1999). Graci esaaguests esdevenimentscomuns, o nodals, el sdiferentsepisodis
estaran també units entre 9, podent passar d’ un al’ altre quan necessitem rememorar diferents
experiencies. Els esdeveniments no comuns al's que egan units aquests esdeveniments nodals
permeten diferenciar de manera clara els dos episodis de memoria. Al contrari que les
representacions dels esdevenimentsi les sequencies, les representacions nodal s necessiten de

varies repeticions per ser codificades com atals (Eichenbaum et al., 1999).

Segons aquest model, lescél lulesdelloc (place cells) que es poden registrar al” hipocamp no
son només cel lules delloc, sind cel lules que codifiquen qualsevol experienciadel subjecte,
encara que algunes d’ elles, certament, poden codificar lalocalitzaci6 de |’ individu respecte a
claus externes. Aquest model també ens permet explicar perque tant les tasques espacials, en
les que el subjecte passa de manerasuccessiva per diferents esdeveniments puntuals, com les
tasgues demorades, en les que el subjecte had’ unir diferents episodis de memoria, sén un bon
model animal de memoria episodica A lafigura2.2,2 es representa esquematicament aquest
model.

2.2.2.2. Consolidaci6 de la memoria a llarg termini

Desdelsprimerstreballsamb pacientsamnesicsvaquedar clar quel’ amnésiaanterogradasolia

anar acompanyadad’ ungrauvariabled’ amnésiaretrograda. Aquestaamnesiaretrogradamostra
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Episodi 2

Fig. 2.2,2: Model d’ Eichenbaum etal. (1999) de com |"hipocamp aconsegueix unir esimulsseparatsen el temps
o I’espai. A mesura que ex perimentem un episodi de conducta, les aferencies que arriben a I’ hipocamp, es
codifiquen en forma d’esdeveniments si coincideixen durant el periode de cooperaci6 hebbiana. Aquests
esdeveniments son enllacats gracies a neurones que codifiquen segliencies d’ esdeveniments, que mitjancant els
mateixosmecani smes molecularsdelapotenciaci6 allarg termini queden unidesad’ altres cel lulesquecodifiquen
esdeveniments puntuals o sequencies d’esdeveniments, configurant-se axi un episodi de memoria. Les
representacions nodal s sén esdeveniments comuns a diferents episodis que enspermeten passar d’ un episodi aun
altre. El riscde confusi6 entre episodis s evita gracies a les representacions no nodals a les que estan associades

els esdeveniments nodals. Adaptat d’ Eichenbaum et al. (1999).

un gradient temporal, és a dir, es perden les memories declaratives adquirides poc abans de
I"inici del quadre mentre gue les memories meés antigues no es deterioren. Aixo ens permet
pensar que I’ hipocamp noés el lloc d’ emmagatzemament les memoriesallarg termini. El seu
paper és temporal, facilitant el pas progressiu de la informacié a neocortex, on molt
probablement quedi emmagatzemada allarg termini (Milner etal., 1998). D’ aquesta manera,
al’hora de recuperar una informacio farem Us de I” hipocamp només si no esta consolidada.
Aix0 ésel que esvaobservar en un estudi on dos grups de ratolins eren entrenats durant 9 dies
enun laberint radial de 8 bragos. El primer grup feiaunaprovaderetencio as5 diesi € segon
als25, i immediatament desprésels cervellseren autorradiografiats. Enlaprovaderetencié as
5 dies es va observar un augment en |’ activitat metabolica de I” hipocamp dorsal i ventral, el

subiclei I’ escorca entorrinal, mentre que en la prova de retencié als 25 dies no s' observava
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activitat en aguestes arees, pero si al’ecorcatempord, frontal i cingolada anterior. Aquests
resultats mostren com les zones activades a recuperar lainformacio son diferentsa cap de 5
0 25 diesde |’ aprenentatge, i ndicant que durant la consolidacio s ha produit un desplacament
de latraca de memoria des de les estructures de laformacio hipocampal cap aaees corticals
(Bontempi, Laurent-Demir, Destrade i Jaffard, 1999).

Del gque estracta és d’ aconseguir que el patr6 d’ associacionsque s ha establert al’” hipocamp
€es pugui traspassar al neocortex. Per aix0 necessitem gque es formin noves connexions entre
neurones del neocortex que reprodueixin les que s’ han format al” hipocamp, i per tant, un cop
establertes, jano es necessiti més d’ aquesta estructura per recuperar lainformacio. Esadir, €
gue es proposa és |’ existencia de dos sistemes d’ aprenentatge, un rapid, centrat al’ hipocamp,
i unlent, al neocortex, i que depen del primer (Alvarezi Squire, 1994; Squirei Alvarez, 1995).
L’ existencia d’' aguests dos sistemes assegura que les informacions recent adquirides no

s'interfereixin per lesja consolidades (McClelland, McNaughton i O’ Reilly, 1995).

Aixi doncs, lafuncié de I’ hipocamp seria doble. En primer lloc, les seves neurones associen
les aferencies provinents del neocortex de manera que es formin episodis de memoria, i en
segon lloc, aquestes associacions s han de traspassar a neocortex. Sembla que aquestes dues
funcions poden correspondre a dos modes de funcionament de I’ hipocamp queestan regul ats
per les aferencies colinérgiques provinents del’ area septal medial. El primer mode de treball
ésel ded’ enreg strament, i correspondriaalaformacié d’ episodi sde memoria. En aquest mode
I” hipocamprep aferencies colinergiquesprovinentsdel’ areaseptal medial, i s observael ritme
theta (4-10Hz) caracteristic de les situacions de vigilia activa i conducta exploratoria
(Wallenstein et al., 1998). Aixo facilita la codificacié d'informacié a I’ hipocamp, pero
impedeix les interaccions d’ aquesta estructura amb d’ altres arees corticals, impedint que les

noves informacions es vegin interferides per les ja consolidades (Hasselmo, 1999).

El segon mode detreball del” hipocamp és el de reproduccio. Durant aquest mode I hipocamp
gueda lliure del control colinergic, i S observen rafegues d activacio cel lular irregular, per

exempledurant el son d oneslenteso lavigiliarelaxada (Sutherland i McNaughton, 2000). En
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aguest estat S observaunareactivaci6 del mateix patrd d' activacionsques haviaproduit durant
lafased’ enregistrament, ésadir, unareproducd 6 del’ experiénda(Buzsaki, 1998; Sutherland
i McNaughton, 2000). Al no haver-hi control colinergic, es desinhibeixen €els circuits que
connecten | hipocamp amb laregid parahipocampal i les esoorces d’ associacio (Hasselmo,
1999), de manera que es podran formar associacions en aquestes Ultimes estructures que

reprodueixin el pard de connexions hipocampals.

SegonsEichenbaum et al. (1999), en primer |locles af erénciesquelaregio parahipocampal rep
de I’hipocamp causen la coactivacid de neurones parahipocampals, permetent que es
desenvol upinrepresentaci ons nodal si sequiencial sen aquestaregio. En aguest moment, podem
considerar que |’ episodi de memoria s’ ha consolidat a la reg 6 parahipocampal, i per tant, és
independent de laformaci6 hipocampal . Tot seguit, es poden desenvol upar connexionsnodals
i seqUencials als circuits de les escorces d’ associacié mitjancant un mecanisme analegal que
ha permeés la consolidacio de la informacié a la regié parahipocampal. A partir d’agquest
moment, |’ episodi de memoria passa a ser totalment independent del 10bul temporal medial
(Eichenbaum et al., 1999). Les dades cliniques recol zen aquest model de consolidacio de la
informaci6 per etapes anatomicament diferendades. En pacients amnesics en elsque lalesio
S estén alaregi6 parahipocampal s’ observaunaamnesiaretrogradamés severaque en aquells
guetenen lalesio limitadaalaformacié hipocampal, i |apérduaésencaramés severasi afecta

aarees d' associacio corticals (Rempel-Clower et al., 1996).

Aquest procés de consolidaci 6 suposalaintegracio delesnoves memoriesen circuitscorticds
ja formats, de manera que aquests drcuits es poden anar reorganitzant durant forca temps
(McClélland et a., 1995). Unainformaci¢ estara totalment consolidada quan laintegraci6 de
novainformadé no alteri les partsrellevants de la seva organitzaci6, ésadir, guan s asol e xi
un estat asimptotic en laintegracié d' informacio. Aixo es pot aconseguir en dies, setmanes o
anys, en funcio del nimero d’ episodis amb ds que la informadd pugui interactuar i de la

freqliencia amb que usem aquesta memoria (Eichenbaum et al., 1999).
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2.2.3. Tasques d’aprenentatge hipocamp dependents

Tradicionalment, |” hipocamp haestat considerat unaestructuracriticaper processar i recordar
informacié espacial i contextual. Lalesié d aquesta estructura, o de les seves vies de sortida
d informacid, com el fornix, afecta |’ aprenentatge de tasgues com els laberints radials, els
laberintsd’ aigua o el's condicionaments contextual s(vegeu larevisié de Jarrad, 1993). A més,
aquestes observacions conductuals van ser recolzades a nivell eectrofisiologic amb €
descobriment de les cél lules de lloc (place cellg (O'Keefe i Dostrovsky, 1971, cfr.
Eichenbaum et a., 1999), € que va fer que es considerés que | hipocamp contenia una
representacioneural del’ espai fisic, 0 € que ésel mateix, un mapacognitiu (O’ Keefei Nadel,
1978). L estasques de reconeixement, per lasevapart, tot i dependredel 10bul temporal medial,
no s inclouen entre les tasques d’ aprenentatge animal sensibles alalesio de | hipocamp, pel
gue semblavaquelacomplexitat delamemoriaepisodicadel’ ésser humapogués ser modelada
anicament amb aprenentatges espacials, o alainversa, que es pogues entendre la memoria
episodica de I’ ésser huma com un tipus de memadria espacial. Tanmateix, les noves teories
sobre la funcié de I’ hipocamp han permes desenvolupar noves tasques d' aprenentatge
hipocamp dependentsi interpretar de maneradiferent elsefectesdelalesio del’ hipocamp en
tasques d’ aprenentatge espacial. Anem ara a repasar els principals aprenentatges hipocamp
dependents, fert especial atend6 al’ utilitzat en d nostre segon experiment.

2.2.3.1. Associaci6é d’esdeveniments discontinus temporalment

Rawlins (1985) va proposar que moltes de les tasques sensibles a les lesionsde |” hipocamp
contenen una discontinuitat temporal en el seu disseny. Per exemple, en un experiment de
discriminaciétemporal, lesratesamb lesions al fornix aprenien sense dificultat arespondre al
final d’uninterval de temps determinat en presénciad’ un estimul discriminatiu. Arabé, quan
I"interval detempsesdividiaendosretirant momentaniament I’ estimul discriminatiu, lesrates
control podien sumar €l s dos periodes de temps separats i respondre correctament al final de
I’interval, mentre que les rates lesionades ignoraven la primera part de I’interval i iniciaven

I’ estimacio temporal després de lainterrupcio (Meck, Church i Olton, 1984).
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La tasca de discontinuitat temporal més estudiada, pero, és e condicionament de traga. En
aquest tipus de condicionament classic, sintrodueix una breu demora entre I’ estimul
condicionat i I’incondicionat. Els animals amb lesions a I” hipocamp mostren un important
deficit en |’ adquisicio d aquest tipus de condicionament (Ross, Orr, Holland i Berger, 1984).
En humans amnesics també s ha observat aquest deficit, estant conservada |’ adquisicié d’ un
condicionament demorat. A més, en subjectes control, mentre que el condicionament demorat
pot ser adquirit inconscientment, el condicionament de tragca només és adquirit si €l subjecte
és conscient de |’ associacio, el que vincula clarament agquest tipus de condicionament amb el

sistema de memoria declarativa (Clark i Squire, 1998).

2.2.3.2. Aprenentatge de configuracions

Alguns autors han proposat que |” hipocamp €s una estructura que permet associar estimuls, i
per tant éscriticaen |’ aprenentatge de configuracions (Sutherland i Rudy, 1989). Per exemple,
les rates amb lesions hipocampals no poden aprendre a discriminar una situacié en laque es
reforcalapresentacié d unallum o un to per separat perod no esreforcalapresentacid conjunta
dels dos estimuls, el que demostra que no s han format unarepresentacio dels dos estimuls

associats i unicament els han codificat per separat (Rudy i Sutherland, 1989).

L es associacions entre estimuls poden ser de diferentstipus, pero, i sembla poder distingir-se
el paper de I’ hipocamp de la regi6 parahipocampal. En un gorenentatge de parells associats
d'olors en rates (Bunsey i Eichenbaum, 1993), els subjectes amb lesié a la regd
parahipocampal i a |’hipocamp no podien aprendre a discriminar entre les associacions
reforcades (per exemple, A-B, C-D) i les no reforcades composades pels mateixos estimuls
pero aparellats de formadiferent (per exemple, A-C, B-D). Quan lalesi6 eslimital’ hipocamp,
pero, s observaunasorprenent facilitaci 6 d’ aquesta di scriminaci 6 (Eichenbaum, Shoenbaum,
Young i Bunsey, 1996). Aquests resultats suggereixen que la regié parahipocampal pot
combinar el's estimul s presentats seqliencialment, sense demora, i codificar-los com un unic
esdeveniment de manera fusionada en una representacié configuracional. L’ hipocamp, en

canvi, sembla associar €l's estimuls ala memoria, de maneraque sén codificats per separat i
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s associen en funcié de les relacions rellevants, encara que no es presentin seqiiencialment
(Eichenbaum et al., 1996). D’ agquesta manera, la lesié de les dues estructures impedira
qualseval tipus d aprenentatge de configuracions, pero lalesié de I” hipocamp pot facilitar la
discriminacié entre A-B i A-C, jaque aquests parells han estat codificats com estimuls Unics

i diferents entresi alaregi6 parahipocampal.

El paper del’ hipocamp en |’ aprenentatge de rel acions entre estimul s s’ havist també en tasques
de transmissio social de preferéndes alimentaries (Bunsey i Eichenbaum, 1995). En aquest
tipus de tasca, un subjecte experimental interacciona amb un demostrador. EI demostrador
acabade consumir unmenjar, i al’ interaccionar amb el subjecte experimental li transmet |’ ol or
del menjar acabat de consumir juntament amb una olor caracteristica de I’ale de les rates
(disulfur de carboni). A I'assaig de prova s ofereixen a ubjecte experimental diferents
aliments, un dels quals és el consumit previament pel demostrador. Les rates amb lesié a
I” hipocamp no mostren preferencia pel menjar consumit pel demostrador, perd si ho fan les
rates control, ja que les dues olors de I'dé del demostrador han estat associades, pero
codificades de manera independent, el gque permet reconéixer e menjar consumit pel

demostrador en abséncia del disulfur de carboni.

2.2.3.3. Tasques d’expressio flexible de la memoria

Lesprovesdescritesfinsaramostren com lafuncio del’ hipocamp ésladerelacionar diferents
esdevenimentsentre si, que poden estar separatsen el tempsi ser associasalamemoriasegons
les seves caracteristiques rellevants. D’ aix0 es deriva que aquestes associacions tindran una
caracteristicabasi ca, clau entoteslesmemorieshipocamp dependents: I’ expressio flexible. Per
flexibilitat entenem la possibilitat d’ usar les memories enregistrades en unes determinades
circumstancies per resoldre nous problemes (Eichenbaum et al., 1999). Per exemple, es pot
entendre la situacié de transmissio social de preferencies alimentaries com una prova
d expressioflexible delamemoria, jaque a subjecte experimental primer seli presental’ olor
del menjar consumit pd demostrador juntament amb una altra olor, pero després |” haura de

reconeixer senseaquesta altra olor, ésadir, en una situacioé que no ha experimentat ma.
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Considerarem en aguest apartat les tasques espacials com un cas particular de proves
d expressié flexible de lamemoria. S’ han desenvolupat, pero, proves no espacial sper provar

aguesta expressioflexible de I’ aprenentatge. Anem a repassar primer aquestes Ultimes.

A. Aprenentatges no espacials

Aquestes tasgues es basen en ensenyar a's subjectes alguna relacio entre estimuls mitjancant
un aprenentatgeindependent del’ hipocamp, com un condicionament. Un copel s subjecteshan
adquirit aquesta premissa basica es faun assaig detest en e que es demanafer unusflexible

de lainformaci6 adquirida. Anem a veuredos exempl es.

A un subjecte seli pot ensenyar que B sempreserareforcat si vapreceditper A, i que C sempre
ho serasi vaprecedit per B. Els subjectesamb lesi6 hipocampal poden aprendre aquestatasca,
ja que les associacions entre estimuls consecutius, com hem comentat, sén independents de
I” hipocamp. Quan es demana als subjectes, pero, si C estara reforgat quan va precedit d’'A
(inferénciatransitiva) o si B estarareforcat quan va precedit de C (inferénciadesimetria), els
subjectesamb lesi 6 hipocampal mostren unaexecucié molt inferior aladds subjectes contrd,
properaal’ atzar, jaqueelsparellsA-Ci C-B no han estat presentats sequiencialment, i per tant

han de ser associats al” hipocamp (Bunsey i Eichenbaum, 1996).

En un dtre treball, s ensenyava als subjectes una rdacié serial ordenada entre una srie
d estimuls, de maneraque A>B, B>C, C>D i D>E. Els subjectes amb |esi6 hipocampal poden
aprendre apreferir el primer estimul decadaparell, pero fallen al’ horaderesoldresi B>D, ja
gue mai se'lshavia presentat aquesta parellad’ estimulsi I’ nica manera de reoldre aquesta
situaci 6 ésrelacionant estimul s de diferents episodis (Dusek i Eichenbaum, 1997). De manera
interessant, les lesions del farnix faciliten la resolucié de tasques de disseny transvers
(transver se patterning tasks), en les que & subjecte hade resoldre situacions del tipus A+ vs
B-, B+ vs C-, C+ vs A-, jaque impliquen no fer inferéncies transitives (Bussey, Warburton,
Aggletoni Muir, 1998).
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Fig. 2.2,3: Esquema del disseny experimental de Bunsey i Eichenbaum (1996). Davant de la presentaci6 de B vs.
Y, esreforcava B si anava precedit d'A (fase 1), i davant de la presentacio de C vs. Z esreforgava C si anava
precedit de B (fase 2). Els subjectes amb lesi6 hipocampal poden associar aquests estimuls jaque estan presentats
seqiiencialment. A la prova d’inferéncia transitiva es demanava als subjectes que associessin A anb C, que es
relacionaven a través de B, pel que calia unir diferents episodis d’ aprenentatge. A la prova de simetria es
comprovava si els subjectes havien codificat els estimuls del parell B-C de forma independent, i per tant eren
capacosde reconeixer lasevapresentaci6 inversa (C-B). En el sdos casos es tracta de provesd’ expressio flexible
de la memoria que elssubjectes amb lesid a |’ hipocamp no poden resoldre. Adaptat de Bunsey i Eichenbaum

(1996).

B. Aprenentatges espacials

Com hem comentat, les lesions de | hipocamp o del fornix dificulten I’ adquisicio d aquestes
tasques (Jarrad, 1993). Segons la teoria del mapa cognitiu (O’ Keefe i Nadel, 1978), aixo és
degut aque lalesi6impossibilitalaformacié d’ un mapaque representi lesrel acions espacials
entre els diferents estimuls de I’ambient i d subjecte, de manera que es puguin realitzar els
calculs necessaris per ala navegacio. Segons aguest punt de vista, els subjectes amb lesions
hipocampal snomés podran resoldre | es tasques espacials amb |’ gjudade claus local's, perd no
fent Usde clausdistals. S haobservat, pero, com animalsamb lesionsal fornix podenresoldre
unatasca espacial com el laberint d’aigua de Morris guiant-se per claus distals (Eichenbaum,
Stewart i Morris, 1990). El gue caracteritza la conducta d’ aquests subjectes lesionats és la

inflexibilitat delasevaresposta, mostrant unaexecuci6 molt inferior al ssubjectescontrol quan
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S'usen multiples punts de sortida o s eliminen algunes de les claus ambientals, perd una
execucio normal quan els assgjos reproduei xen exactament les condicionsinicials en queva

ser adquirit I’ aprenentatge (Eichenbaum et al., 1990).

Aixi doncs, els aprenentatges especial's poden ser considerats un tipus concret d’ aprenentatge
flexible. En agquest cas, al llarg dels diferents assgjos €l's subjectes experimenten una serie
d’ episodis en un mateix context, de manera que quan tenen experiencies sobreposades amb
totes les parts de I’ambient, es formen codificacions nodals que capturen les regularitas
contextualsal llarg dels episodis. Aquestes representacions nodals uneixen els episodis entre
si, permetent lanavegacio dels animals, ésadir, lapossibilitat d’ usar rutes no experimentades
préviament, com dreceres o marrades. Aquesta capacitat de navegar per I’ espai, ésadir, defer
un Us flexible de la memodria, és el que caracteaitza els aprenentatges espacids hipocamp
dependents, de manera que no podrem estar segurs de si el subjecte esta resolent una tasca
espacial fent Us del seu hipocamp fins que no posem aprova aquesta capacitat de regosta
flexible (Eichenbaum et al., 1999; Eichenbaum et al., 1990).

2.2.4. Tasques d’alternanca en laberinten T

2.2.4.1. Descripcio de la tasca

Aquest és un tipus de tasca espacia sensible alalesié de |’ hipocamp. En ella els subjectes
poden realitzar dos tipus de resposta, anar a la dreta o0 anar a |’esgquerra. La demanda de
memoriacriticaper resoldre aguestatascaconsisteix en recordar desprésd’ unademoravariable
guina localitzacié s ha visitat al’assaig anterior i visitar la contraria a I'assaig en curs. Els
subjectes han d’ usar les claus espacials presents a |’ habitacié experimental per guiar la seva

conducta

Aquestes tasgues es poden realitzar seguint dos procediments: continu o forcat. En el cas del

continu, cadaassaig ésalavegadamostrai test, ésadir, en principi el subjectetriaaquin brag
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entrar, i a seglent assag had’ alternar laresposta. Laresposta en aguest segon assaig srveix
de mostra pel tercer, i aixi successivament. En el cas del procediment forcat, cada assaig es
composadeduescarreres. Laprimeracarraaésdemostra, i en ellaesforcaal subjecteaentrar
aun brag concret impedint I’ entrada a un dels bragos,. A la segona carrera, o fase de test, es
ddna a subjecte la possibilitat de triar a quin brag vol entrar, havent d’ alternar la resposta.
L’ augment de la demora entre les fases de mostra i test, o la introduccié dinformacio
interferent durant aguesta demora, dificulta I'execucié d aquesta tasca, espedalment als
subjectesamb lesié aa gunade les estructures cerebral s critiques per ala sevaresoluci6, com
el fornix (Tonkiss, Feldoni Rawlins, 1990).

2.2.4.2. Tipus de memoria necessaries per resoldre la tasca

En qualsevol dels dos procediments, continu o forcat, per alaresolucié delatascael subjecte
ha de fer Us de diferents tipus d’informacié, emmagatzemada a la memoria de treball o la
memoria de referencia. Primer de tot ha d aprendre la regla d' alternanca, informacié que
semmagatzema a la memoria de referéncia. A aguesta mateixa memoria també
emmagatzemaa |’ aprenentatge de les relacions entre els estimuls presents a |’ habitecio
experimental. Si bé I’ aprenentatge d’ unareglad’ alternancano depeén criticament de lafuncié
deI” hipocamp quan no hi hademoraentrelafase demostrai lafasedetest (Winocur, 1985),
per poder fer un Us flexible, que permeti una navegacié amb éxit, de I’ aprenentatge de les
relacionsentre els estimulsde |’ habitacio, es necessitacriticament de lafuncié deI’hipocamp
(Eichenbaum et a., 1990).

En segon lloc, I’animal hade fer servir unainformecio que variaa cada assaig, lade I’ Gltima
posici6 visitada a la fase de mostra, que s emmagatzema a la memoria de treball (Steckler,
Drinkenburg, Sahgal i Aggleton, 1998). Poden existir dubtes entre si I’animal reconeix o
recorda I’ Gltima posicié visitada. Aguesta diferencia és important, ja que com hem vist a
I’apartat 2.2.1.3., € reconeixement i €l record episodic poden dependre de subsistemes
diferents dins del sistema general de memoria declarativa (escorca perirrinal i hipocamp

respectivament). A les proves de reconeixement, tipus (no) aparellament demorat alamostra,
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el subjecteno pot decidir quinarespostafer finsques'inicialafasede test, ja que fins aguest
moment no té tota lainformacié necessaria. En les proves d’ alternanca en laberint en T, en
canvi, tota la informacié que necessita e subjecte per respondre correctament ja ha estat
presentadaalafase de mostra, pel que es consideraque aquesta és unaprovade record i no de
reconeixement (Steckler et al., 1998). Per fer isdelainformacié deladltimaposicio visitada,
semblaque esformarien episodis de memoriaque codifiquessn I’ tltimalocalitzaci 6 visitada,
i gque en base a aquesta codificacio, discriminessin alafase detest entre aquellsassajos en cal
girar aladretai aquells que cal girar al’ esquerra. Aquesta demanda de latasca, al igual que
I aprenent atge delesrel acions entre el s estimul s contextual s, també seria clarament dependent

delafuncio de I” hipocamp.

2.2.4.3. L’alternanca en laberint en T és una tasca hipocamp-dependent:

evidéncies experimentals

Diferents evidencies experimentals de tipus conductual, neurdfisiologic i neuroanatomic
semblen recolzar laidea de que |’ aprenentatge d alternanca és una tasca de record episodic
dependent de I"hipocamp. En I’ambit conductual, per exemple, Dudchenko, Wood i
Eichenbaum (2000) van dissenyar unatascad’ aternancaespacial en unaplataforma, enlaque
el s subjectes, que partien sempre del mateix punt, podien triar entre dues localitzacions de la
plataforma, constants a Ilarg detot |’ experiment, per buscar el reforcador enterrat en unspots
desorra. Esvaobservar queel nivell d’ encet dels subjectesamb lesié hipocampal eradiferent
en funcid de si es preniacom acriteri de resposta la primeralocalitzacié ala que el subjecte
S aproximava, 0 Si pel contrari es considerava com aresposta la primeralocalitzacio alaque
el subjecte buscava el reforcador dins del pot. En el primer cas, els subjectes amb lesions
hipocampal sresponien practicament al’ atzar, pero en el segon casla sevaexecucié millorava
significativament, encara que continuava sent inferior aladel grup control. Aquest fet sembla
indicar que aguests subjectes tenien dificultats per arecordar |’ Glitima posicié visitada, pero

gue quan s’ hi aproximaven, podienreconéixer si erao no lacorrecta(Dudchenkoet al., 2000).

Pel que fa a les evidencies neurofisiologiques, € registre de I’ activitat de neurona de
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I” hipocamp mentre els subjectes realitzen aquest tipus de tasca, detecta cdl lules que només
estan actives quan I’animal estarecorrent €l brag llarg del laberint, ésadir, quan d subjecte
encarano hatriat lalocalitzacié quevisitara, pero quediscriminen entre elsassgjosen ques ha
de girar aladretai els que s'hade girar al’esquerra per tal d’ obtenir reforcador. Aquestes
cel lules, doncs, no son només cel lules de lloc, sind que codifiquen una part de diferents
episodisdememoriaen funcié del’ dltimarespostaque s haefectuat, el que semblaindicar que
lacodificacié d episodisde memoriaquerealitzenlesneuronesdel’ hipocamp ésel que permet
unir amb éxit les fase de mostra i test d’aguesta tasca (Wood, Dudchenko, Robitsek i
Eichenbaum, 2000).

Per dltim, alataula2.2,1, esciten diferentstrebal | s experimental s que mostren comleslesions
gue afecten sobre I’ execucio d’ unatasca d’ alternanca en laberint en T son les de |” hipocamp
o aguelles estructures diencefdliques i del 10bul temporal media que s hi relacionen i son
importantspel sistemade memariaepisodica(Aggletoni Brown, 1999). L eslesionsquenomeés
afecten a estructures del sisterna de memoria de reconeixement, en canvi, notenen cap efede

sobre |’ execuci6 d' aquesta tasca.

Treball Estructuralesionada Efecte sobrelatasca
Aggleton, Hunt i Rawlins (1986); Hipocamp Empitjoral’ execuci6
Dudchenko et d. (2000)
Neave, Lloyd, Sahgal i Aggleton Fornix Empitjoral’ execuci6
(1994)

Aggleton, Hunt, Nagle i Neave (1996) Nuclis anteriors del talem Empitjoral’execucié

Neave, Naglei Aggleton (1997) Cossos mamil lars Empitjoral’ execucié

Neave et al. (1997) Feix cingolat Empitjoral’ execuci6
Tonkiss etal. (1990) Area septal medial No efecte
Ennaceur, Neave i Aggleton (1996) Escorca perirrinal No efecte
Hunt i Aggleton (1991) Nucli dorsomedial del tdlem No efecte

Taula2.2,1: Efectes sobre |’ alternanca en laberint en T de lalesi6 de diferents estructures temporals medials,

diencefdiquesi frontals o de les sevesvies de connexio.
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En conclusié, podem dir que alatascad’ aternancaen laberinten T s'avaluael record, i no el

reconeixement, que el's subjectes tenen de la Ultima posicio visitada. Aquesta informacié és
processada per | hipocamp i d altres estructures temporals medialsi diencefaliques que s hi

relacionen i formen part del subsistema de memoria episodica dins el sistema general de la
memoriadeclarativa. A més, aguesta tasca ens permet també plantegjar situacionsen que sigui

necessari fer un Usflexibledelainformaci 6 sobrelesrel acionsentre estimuls emmagatzemada
alamemoria de referencia, el que permet assegurar-nos de que el's subjectes necessiten de la
funcio del’ hipocamp per tenir unaexecucié ambexit. En el segon experiment d’ aques treball

hem usat una tasca d’ aquest tipus, amb una Ultima fase pensada per avaluar laflexibilitat de
resposta, €l que ens assegura poder estudiar els efectes del tractament d’ AEIC sobre un
aprenentatge hipocamp dependent.

2.3. MEMORIA NO DECLARATIVA: L’'EVITACIO ACTIVA DE DOS SENTITS

2.3.1. Concepte i tipus de memoria no declarativa

Sotael nom de memoriano declarativa, oimplicita, s engoba un conjunt de dferentsformes
de memoria no conscients. Basicament, aquestes memories impliguen canvis en habits,
habilitats i en la manera de respondre als estimuls com a consegiiencia de I’ experiencia.
Aquestscanvis permanentsen |’ execucio ésel quejustifical’ s del nom memoria, encaraque

no estingui accés conscient als episodis previs d aprenentatge (Schacter i Tulving, 1994).

Algunes formes de memoria no declarativa, com la implicada en els aprenentatges no
associatius (habituacioi sensibilitzacid) o en el condicionament classic, son filogeneticament
molt antigues i estan ben desenvolupades en animals que no tenen hipocamp, com els
invertebrats. Les seves bases cel lularsi moleculars han estat molt ben estudiades (Hawkins
i Kandel, 1984). En vertebrats també ha estat molt ben estudiat el condicionament classic de

respostes motores. Els treballs de Thompson sobre el condicionament del tancament de la
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parpellaen conillshan posat de manifest quelesviesimplicadesen aquest tipusd’ aprenentatge
inclouen el cerebel i nudis troncencefdics, i que la traca de memoria es forma i
s'emmagatzema al cerebel (Thompson i Krupa, 1994). Altres tipus de memories no
declaratives estudiades en animals han estat els models de por condicionada, dependents de
I’amigdala(LeDoux, 1995) o lamemoriad’ halts, dependent dd nucli caudat (Packard, Hirsh
i White, 1989).

En humans s han estudiat també diverses tasgues. Potser una de les més estudiades ha estat €l
priming. Consisteix en mostrar a's subjectes llistes de paraules o de material no verbal per
després presentar fragments incomplets d’ aguesta informacio per tal que el subjecte els
completi. El fenomen del priming s observaen latendénciaa completar lainformacio fent Us
del material préviament presentat (Warrington i Weiskrantz, 1968). També s’ han usat tasques
que impliquen [I'aprerentatge de regularitats, com els aprenentaiges d habilitats
perceptomotores, degramatiquesartificialso decategoritzacioi abstraccié de prototips(Squire
i Zola, 1996). Totes aquestes formes d’ aprenentatge estan preservades en pacients amnesics,
i molt probablement depenguin de canvis plastics en les matei xes arees cortical s responsables
delapercepcid i andlisi dels materials estudiats (Milner et al., 1998).

En humans també s ha estudiat I’ aprenentatge d habits i els aprenentatges emocionds. Per
estudiar la memoria d’ habits, o de tendéncies gradualment adquirides especifiques per a un
conjunt d’ estimulsque guen laconducta, s hafet servirlatascade classificaci 6 probabilistica.
Al igual que s haobservat en animals, és dependent del nucli caudat, com demostra el fet de
gue estigui alterada en pacients amb lesions a aguesta estructura, com malalts de Huntington
o Parkinson (Knowlton, Mangelsi Squire, 1996). Per Ultim, algunstrebal|s han mostrat també
com|’ amigdal aésresponsabl edel saprenentatges emocional sen humans (Cahill, Haier, Fallon,
Alkire, Tang, Keator, Wu i McGaugh, 1996).

En conclusio, podem dir que les diferents formes de memoria no declarativaimpliquen ales
regionsresponsablesdelapercepcidi andisi delsmaterials presentats, juntament amb algunes

estructures critiques per a la formacio de tipus concrets d’ gorenentatge (cerebel, caudat o
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amigdala). En qualsevol cas, sbn memories independents de la formaci6 hipocampal, ja que
totes elles estan conservades en pacients amnesics amb lesions d [0bul temporal medial i

algunes d’ elles es poden observar en invertebras, que no tenen formaci6 hipocampd.

Sensdubte, pero, elssistemesde memoriano dedarativainteractuen entreellsi amb el sistema
de memoriadeclarativa. Potser I'exemple més clar és el de |’amigdala, una estructura critica
per a la formacié de memories emocionals no declaratives (LeDoux, 1993), que també és
important per amodular laformaci6 de lamemoriaen d atressistemes (McGaugh, Cahill i

Roozendaal, 1996). Per exemple, en humans, haestat demodrat el seu paperen laconsolidacié
de la memoria declarativa en condidons d’ activacié emocional (Adolphs, Cahill, Schul i

Babinsky, 1997).

En & seglent apartat ens centrarem en un condicionament instrumental on I’ aprenentatge
emocional hi juga unimportant paper: I evitaci 6 activade dos sentits (EV 2). Aquestatascano

declarativa ésl’ utilitzada en el primer experiment del present treball.

2.3.2. L’evitaci6 activa de dos sentits: el paradigma conductual

Enlestasquesd’ evitaci0 activa, €l subjecte had’ gorendre aexecutar unadeterminadaresposta
per evitar un castig. La presentacio del castig sol anar precedidaper un senyal d’ alarma, que
indicael moment en que s haderealitzar laresposta. Si bé a comencament el subjectefuig de
I’ estimulacio aversiva (generalment un xoc a les potes), les repetides associacions entre el
senyal d’alarmai I’ estimul acié aversivapermeten que el subjecterespongui a senyal d’darma
i pugui aixi evitar |” estimulacid aversiva consequient (el xoc). De tota manera, lapresenciade
senyalsd’ alarmaexplicitsno ésnecessariaperque el ssubjectesaprenguin aevitar I’ estimul acio

aversiva, com es pot veure en els models d’ evitacio no assenydada, o tipus Sidman.

L’ evitacidactivaes pot estudiar amb diverses proves de conducta, pero potser lameés usada és

I’ evitaci6 activa de dos sertits (EV 2). En aguestaprovael subjecte és entrenat en unagabiade
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dos compartiments(shuttle-box), i had’ aprendre acanviar de compartiment desprésdel senyal
d alarma(per exemple, unto) per tal d evitar un xoc electric ales potes. L’ animal pot rebre el
Xoc a qualsevol dels dos compartiments, i € que es reforca és la resposta de canviar de

compartiment.

2.3.3. Teories explicatives de 'EV2

2.3.3.1. Teories basades en el condicionament

A. Teoria dels dos factors

Proposadainicialment per Mowrer i Miller (Gray, 1993; Tarpy, 1980), lateoriadel sdosfactors
vaser laprimeraque vaintentar explicar laconductad EV 2 considerant que estractavad’ una
respostacompl exacomposta per un condicionament classici un condidonament instrumental.
Segons aquesta teoria, degut alesrepetides associacions, el senyal d’ alarma que precedeix al
xoc (estimul incondicionat, El) es converteix en un estimul condicionat (EC) de por. Lateoria
continuaafirmant, especialment després de les modificacions fetes per Schoenfeld (1950, cfr.
Tarpy, 1980), que la conducta d’ evitaci6 és unarespostainstrumental que es veuriareforcada
més per ladesaparicid del’ EC queno per lano-aparicié del’ El. En suport d’ aquestaidea, s’ ha
observat que I’ evitacio del’El només pemet que s aprengui la conducta d’evitacié si va

acompanyadaper ladesaparicio del’ EC després del’ execuci6 de laresposta (Kamin, 1957).

Aquestaexplicacié suposava un gran problema pelstedrics de |’ aprenentage. Si el que manté
laconductad’ evitacio éslapor al’ EC, quan el subjectejahaaprés haevitar |’ El, aquesta por
al’EC s hauriad’ extingir per les repetides no assodacions amb el xoc, desapareixent també
laconductad’ evitecid. Degut aaixo lateoriadelsdosfactorsvaser revisada, i esvanintroduir
elssenyalsdesegur etat com unavariableimplicadaen|’ gprenentatged EV 2. Aquestssenyals
apareixen contingentment a la resposta instrumental d’evitacio i poden ser tant estimuls

explicitscom lesconsequenciesfisiquesdelarespostad’ evitacio o’ absénciaofinalitzacid del
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senyal d’aarma (I'EC). Adquireixen les seves propietas reforcants pa |'associacié anb
periodeslliuresd’ estimulacio aversiva. Per tant, podem explicar el manteniment delaconducta
d’ evitaci 6 per lescaracteristiquesreforcants(reforcadorssecundaris) dels senyal sdeseguretat.
Perquéesdoni conductad’ EV 2, doncs, ésnecessari unprimer periodedurant el qual augmenta
lapor, i en el que, per la seva associacio amb el xoc, es condiciona aversivament el senyal
d alarma. Posteriorment,lapresénciade senya sde segureta i nhibei x aquestapor, mantenint-se
larespostad’ evitecio per les caracteristiques apetitives adquirides per aguests senyals(Gray,
1993).

Experimentalment s ha pogut demostrar tant que la por a I’EC disminueix a llarg de les
sessions (Kamin, Brimer i Black, 1963), com gue els senyals de seguretat poden reforcar
conductesinstrumentals, comportant-se com areforcadors secundaris(Kinsman i Bixenstine,
1967). Igualment, s ha pogut comprovar com la preséncia de senyals de seguretat explicits
facilital’ adquisicio delaconductad’ EV2 (Morris, 1975). Aquests senyd s de seguretat son en
realitat EC inhibitoris (EC) de larespostade por. Tal i com van mostrar Rescorlai Lol ordo
(1965), al igual gque un estimul associat amb un xoc electric adquireix propietats aversives, un
estimul ques associaamb |’ absénciad’ aquest xoc (EC) pot produir unareducci 6 condicionada
delapor. Defet, durant I'EV 2, lapor al’ EC no disminueix al llarg de les sessions si no hi ha

senyals de seguretat que lainhibeixin (Starr i Mineka, 1977).

B. Teoria del condicionament classic

Bolles (1972) va proposar que la conducta d’ evitacié activa podia ser explicada com un
condi cionament classi ¢, sense cap component instrumental . Segonslateoriadesenvol upadaper
aguest autor, les respoges de fugida-evitaci 6 son respostes incondicionades davant d’ estimuls
aversius, i I’ eleccio d’ un tipus de resposta depén de la situaci6 determinada. Tot i que algunes
dades experimentals recolzen aquesta teoria, (per exemple, s adquireix més rapidament una
resposta d’ evitacio que consisteixi en cérrer d’'un compartiment a un atre que una que
consisteixi en prémer una palanca), altres dades fan que sigui una teoriaincompleta. Kamin

(1956), va demostrar que quan larespostad’ evitacio no finalitzala presentacio de |’ El i/o de
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I"EC, el condicionament classic entre aguests estimuls no és suficient per aprendre una tasca
d EV2. Mésrecentment, Amorapanth, LeDoux i Nader (2000), en unatascad’ evitacio activa,
observen una resposta condicionada de petrificacidé, que mitjancant un aprenentatge

instrumental és substituida per una resposta de fugida.

C. Teoria del condicionament instrumental

Alguns autors han mostrat com la conducta d’ evitacio pot ser un gprenentatge instrumental,
sense que hi intervingui € condicionament classic. Si bé els dissenys utilitzats no usen
directament un aprenentatge d' EV 2, les sevesconclusionssobreel paper delssenyalsd’ alama
i els senyals de seguretat és d interes teoric per explicar la conducta d’ EV 2. Aquests treballs
intenten mostrar com |’ adquisicio d’ una conducta d’ evitaci6 és possible sense que aquesta es
vegi reforcada per la desaparicié d'un senyal d’alarma o per la presentacié d' un senyal de
seguretat. De fet, en alguns treballs no queda massa clar quin és |’estimu que reforca la
conductad’ evitacié. Herrnstein i Hineline (1966) van mostrar com un grup de rates apreniaa
préemer una palanca per reduir la freqiiéncia en que rebien una estimulacié aversiva constant
no predida, perd en cap cas no evitaven totalment aguesta estimulacio. Igualment, en un
experiment posterior, Mellitz, Hineline, Whitehousei L aurence (1983), van ensenyar aun grup
de rates a prémer una palanca per reduir la duracié total d’una sessio durant la qual rebien

estimulaci6 aversiva.

Potser és|’experiment de Taub i Berman (1968, cfr. Gray, 1993) el que va oferir un exemple
de conductainstrumental pura, que no es veu reforcadaper ladesaparicio del senyal d’ alarma
ni per la presentecié d' un senyal de seguretat. En aquest experiment, realitzat amb mones
rhesus, un xoc electric anava precedit per un soroll de molt curta durada, que finalitzava
sempre abans de I’ execucio de la resposta, pel que laseva desaparid6 no podia reforcar la
conductad’ evitacio. A més, elsautors van impedir queles mones rebessin cap menade senyal
deseguretat sobrelasevaconducta, jagueelsimpedien veurelasevapropiarespostad evitacio
(queconsistiaen enretirar I’ extremitat) i rebre af erencies propioceptives o sensorialsd aquesta

extremitat mitjancant la lesio de les vies sensorials. Tot i aix0, les mones van aprendre a
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realitzar larespostad’ evitaci0: ésadir, unaresposta motoraes vareforcar per lano-presencia

de xoc.

D’ acord amb Gray (1993), el que tenen en comu aqueststreballs és que es contradiuen amb un
del s postul ats basi cs dela psicol ogia des del s temps de Pavlov; queles associacionsesformen
guan es posen en contacte determinats esdeveniments en un moment concret (Pavlov, 1973).
En els dos primers treballs, els animals gorenen a reditzar una conducta per les seves
conseqguencies allarg termini, i en el tercer, s'associa una resposta amb lano-presenciad’ un
estimul. Com hem comentat a I’ apartat anterior, des de la neurociencia cognitiva es veu
I” hipocamp com una estructura cerebral capa¢ de suportar assodacions entre esdeveniments
discontinus (Wallenstein et al., 1998), pel que pot estar jugant un paper important en
I"adquisicié d’ aquests tipus de resposta d’ evitacio. De tota manera, tal i com afirma Gray
(1993), €l paper dels senyals d’ alarmali delssenyals deseguretat sobre laconductad’ evitacio
ha estat verificat experimentalment en diverses ocasions. Es possible que la seva preséncia
permeti I’adquisicio d un tipus de conducta d’ evitacio diferent de la comentada en aquests

ultims experiments.

Aixi doncs, sembla que la teoria del's dos factors, en la versié que introdueix els senyals de
seguretat com una variable critica, és la teoria que millor s adapta a conjunt de dades
obtingudes en experiments d’ EV2 com I’ usat en € primer experiment d' aqued treball. Aixo
no vol dir que totes les conductes d’ evitacio puguin ser explicades per aquesta teoria. Es
possible que diferents conductes d’ evitaci 6 depenguin de diferents sistemes de memoria, pel

gue la seva expliceaci 6 tedrica haura de ser necessariament diferent.

2.3.3.2. Teories basades en la reactivitat emocional

Alguns autors consideren la conductad’ EV 2 més com un model de reactivitat emocional que
com un model d’ aprenentatge. Els seustreballs en basen en gran part en el sresultats obtinguts
amb I’estudi de les rates romanes, una soca criada selectivament per la seva conducta en

shuttle-box i dividida en altes evitadores i baixesevitadores. Aquestes rates difereixen en la
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sevareactivitat emocional i percacade sensacions (Fernandez-Teruel i Escorihuela, 1997) €l
que podriaexplicar lesdiferenciesen laconductad’ EV 2. Lesrates altes evitadores esmostren
menys ansi 0ses, mostren mes percaca de novetat, méspreferenciaper a substanciesreforcants
i més reactivitat conductual i del sistema dopaminérgic mesolimbic a I’adminidracié
d’ estimulants (Fernandez-Teruel, Escorihuela, Castellano, Gonzalez i Tobefia, 1997). S han
trobat diferencies entre els dos grups de rates a nivell neuroendocri, en prolactina i
corticoesterona (Steimer, la Fleur i Schulz, 1997), i bioquimic, espedalment en la
neurotransmissié dopaminérgicai gabaergica (Corda, Lecca, Piras, Di Chiarai Giorgi, 1997).
Certament les diferencies en reactivitat emocional, percaca de sensacions i sensibilitat al
reforcament entre aquestes dues linies de rates poden relacionar-se de maneramolt important
amblaconductad’ EV 2. Aquestsanimals, pero, difereixen també en un aspectemolt important
de la seva morfologa hipocampal. Parlarem d'aquest fet i del seu possible efecte sobre la

conductad’ EV2 en un apartat posterior.

2.3.4. Substrat neuroanatomic de la conducta d’'EV2

2.3.4.1. Amigdala

Dos articles publicats a la década dels 70 mostren la relacio entre I'EV2 en shuttle-box i
I’amigdala. Ashford i Jones (1976) van mostrar que la lesié per 6-OHDA dels nuclis
amigdalinsdificultaval’ adquisicio d’ unatascad’ EV 2, sense afectar lasevaretencidi extincio.
Yeudall i Walley (1977) van observar com |’amigdalectomia impedia I’ execucio de les
respostesd’ evitacio, perd no el seu aprenentatgei retenci6. M ésrecentment, algunstreballshan
mostrat quins son els nuclisamigdalinsimplicats en el condicionament d’ EV 2. Per exemple,
Roozendaal, K oolhaasi Bohus(1993) van observar comlalesié dd nucli central del’ amigdala

impedia |’ adquisicio, perd no laretencio, d un aprenentatge d evitacio activa.

Especialment, un treball publica recentment mostra quin és el paper de diferents nuclis

amigdalins en I’ adquisicid dels components classc i instrumental deles conductes d’ evitacio
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activa. Amorapanth et al. (2000) han separat el s dos condicionamentsimplicats en laresposta
d evitacio activa i han mostrat com depenen criticament de diferents nuclis de I’ amigdala.

Aquests autors van dissenyar un experiment en dues fases: 1) en primer lloc, van condicionar
aversivament un to associant-lo amb un xoc el ectric (fase de condicionament classic). Un cop
el sanimal shavien associat aguestsdos estimul s mostraven unarespostareflexade petrificaci6
(freezing) davant de I’ EC. 2) En la segona fase de I’ experiment, els animals eren exposats a
I’EC en una nova habitacio experimental. Si I’anima havia adquirit préviament el

condicionament classic, podia adquirir ara un condicionament instrumental, jaque si saltava
a un compartiment adjacent, es reforgava aquesta conducta acabant amb I’ exposicio al’EC.

D’ aguesta manera es dissodaven els dos cond cionaments necessaris per observar conduda

d evitaci0 activa segons la teoria del's dos factors.

Elsresultats obtinguts en aguest experiment mostren comlalesid del nucli lateral del’ amigdala
impedeix I’ adquisicio tant del condicionament classic (no s observa resposta de petrificacio
alaprimerafase) comdel’ instrumental (no aprenienacanviar decompartiment). D’ acordamb
aixo, elsautors proposen que el nucli lateral ésel llocon s associenl’H i I’ EC, tal com s havia

proposat en treballs anteriors (LeDoux, Cicchetti, Xagorarisi Romanski, 1990).

Tanmateix, altres nuclis amigdalins també semblen relacionats amb |a conducta d’ evitacio
activa. Per una part, lalesio del nucli central impedeix I’ aparicio de la resposta reflexa de
petrificacié durant la primera fase, pero no I'adquisicié del condicionament classic, ja que
aquestssubjectes, alasagonafase, aprenen amb normalitat laconductainstrumental d’ evitacio.
Per altrabanda, lalesi6 del nucli basal impedeix I’ adquisid 6 del condicionament instrumental,
perod no |’ adquisido del condicionament classic ni delaresposta reflexa de petrificacio. Es a
dir, elssubjectesamblesio al nucli basal, mostren respostade petrificacio davant del’ EC, pero

no aprenen la conducta instrumental de canviar de compartiment.

Aixi doncs, mentre que €l nucli lateral semblaser el lloc on s associen El i EC, €l nucli centrd
semblarecollir lesaferenciesdel nucli lateral i estaimplicat en |’ expressio de respostes de por

reflexes, com la petrificacié (Amorapanth et al., 2000), de manera que lasevalesié impedéax
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I” expressi6 d’ aguestaresposta condicionada, perd no I’ adquisicié del condicionament classic.
En d altres treballs, ja s havia observat com €l nucli central estavaimplicat en I’ expressié de
diferents canvis autonomicsi endocrins (LeDoux, Iwata, Cicchetti i Reis, 1988; Roozendaal,
Koolhaasi Bohus, 1991) o canvis en lareactivitat a dolor (Helmstetter, 1992) en situacions

de por condicionada.

Per lasevapart, € nucli basal semblaser el responsable de formar | esassoci acions necessaries
perque ladesaparicié de |’ EC es converteixi en un senyal de seguretat quereforci la conducta
d evitaci6, jaquelasevalesio nomésimpedeix I" adquisicié del condicionament instrumental
reforcat per ladesaparicio del’ EC (Amorapanth et al., 2000). Recentment, algunstreballshan
mostrat €l paper de I'amigdala en I'adquisicié d un aprenentatge instrumental apetitiu
(Baldwin, Holahan, Sadeghian i Kelley, 2000), axi com també s ha observat que les lesions
del complex basolateral impedeixen tant I’ adquisicio d un codicionament apetitiu de segon
ordre (Hatfield, Han, Conley, Gallagher i Holland, 1996), com que un EC gpetitiu reforci
I’ adquisiciéd’ unanovaresposta (Everitt i Robhbins, 1992). Detotamanera, encaraque el nucli
basal sigui critic per al’ adquisicio d'unarespostainstrumental per reforcament condicionat,
molt probablement no sigui € lloc d associacio entre el reforcador i la resposta motora
(Amorapanthet al., 2000). A questaassociaci 6 espodriadonar alscircuits que connecten aquest

nucli amb els sistemes estriatal s de control motor (Robbins, Cador, Taylor i Everitt, 1989).

En conclusio, podem dr que el nucli lateral de I’amigdala pot ser critic per establir
associacions pavlovianes entre estimuls, i que les diferents vies de sortida d’informacio de
I”amigdalapoden mediar, per un costat, |’ establiment de respostes reflexes condicionades (a
través del nucli central), i per I’ altre, I’establiment de refor¢adors condicionats (através dd
nucli basal). Altres autors ja havien proposat |’ existencia d’ aquests dos sistemes al’ amigdala
(Killcross, Robbinsi Everitt, 1997), encara que sense diferenciar lafuncio6 del nucli basal de
la del nucli lateral. Aquest model de funcionament dels nuclis amigdalins, per altra banda,
gjudaaentendre el sresultats comentatspréviament de Roozendaal et al. (1993), on s observava
quelalesio del nucli central de |’ amigdalaimpedial’ adquisicio d’ un aprenentatge d’ evitecid

activa, pero no la sevaretencio.
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Informacid EC
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i Respostes reflexes
Respostes instrurnentals

Fig. 2.3,1: M odel de funcionament dels nuclis amigdalins relacionat amb I’ adquisici6é de la conducta d’ evitacié

activa. B: Nucli basal, CE: Nucli central, LA: Nudi lateral. Adaptat d’Amorapanth etal. (2000).

2.3.4.2. Estriat dorsal

Les lesions de I’ estriat dorsal impedeixen |’adquisicié i retencio de la conducta d' EV2 en
shuttle-box (El Massioui i Ratch Delatour, 1997; Guilford, Hicks i Woodfork, 1977; Kirkby
i Polgar, 1974; Prado-Alcal, Cepeda, Verduzco, Jimenez i Vargas-Ortega, 1984; Winacur i
Mills, 1969). Com hem comentat, al’ edriat dorsal es podriaassociar I’estimul reforcedor i la
respostamotora d evitacio (Robbins et al., 1989), i per tant lasevalesid, si bé noimpediria
I” adquisicid delapart de condicionament classic delatasca, impediriaque quasevol resposta

instrumental pogués ser reforcada per laretirada de I’ EC de por.

Aquesta funcié de I'estriat dorsal en la tasca d'EV2 sembla dependre de les aferendes
dopaminergiquesquerep aquestaestructura. Ogreni Archer (1994) mostren com|’ hal operidol
impedeix I’ adquisicio i retencio d’ un aprenentatge d’ EV 2, mentre que White i Rebec (1993)
mostren com les neurones de I’ estriat dorsal responen aun EC auditiu en unatascad’ EV2, i

com aquesta resposta és inhibida pe hal operidol.

En consonancia amb aquestes dades, recentment Da Cunha Gevaerd, Vitd, Miyoshi,
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Andreatini, Silveira, Takahashi i Canteras(2001) han mostrat com lalesié delaparscompacta
de la substancia negra amb la neurotoxina MPTP, que causa una important deplecié del
contingut dedopaminaal’ estriat dorsal, impedeix I’ aprenentatge i retencio d’ unatascad EV 2,
demostrant que la integracio sensoriomotora dependent de dopamina que es déna a |’ estriat
dorsal és necessaria per aquest aprenentatge, i que per tant aquesta tasca té un component

important d’ aprenentatge d’ habits en el sentit descrit per Packard i McGaugh (1992).

2.3.4.3. Hipocamp

Lalesio del”hipocamp facilital’ adquisicié de la conducta d’ EV 2 en shuttle-box (Woodruff i
Kantor, 1983; Chaichenko, 1985; Gray, 1993).

Latascad’ EV 2 en shuttle-box ésindependent de I’ hipocamp (ésadir, espot adquirir sensela
participacié d’ aguesta estructura), tot i que és sensible a's efectes de la seva lesio. L’ estudi
d’ aguestarelacié va adguirir un gran interes després que es trobés una important correlacio
negativa entre la distribud6 de les mossy fibers i I'execucié d’'EV2 en rates i ratolins
(Schwegler i Lipp, 1981). Els animals amb nivells més baixos d’ execucido en aguest
condicionament, mostren un major nimero de mossy fibers que fan sinapsi a les capes
intrapiramidal i infrapiramidal de CA3 (Schwegler i Lipp, 1981; Schwegler, Lipp, Van der
Loosi Buselmaier, 1981).

Aquestarelaci anatomico-funcional va ser descobertagraciesalacriaselectivad animalsen
funcio delasevaexecucio alatascad EV2. S han criat diverses soquesderatolinsi rates, com
les rates romanes, de les que hem parlat al’ apartat 23.3.2, i en tots els casos s ha observat
aquesta correlacio (generalment se sol prendre e nivell dexecucio a cinqué dia de
condicionament). A més, s hapogut comprovar quesi s alteraladistribucié delesmossy fibers
durant el desenvolupament, per exempleambl’ administraci6d’ hormonestiroidals, laconducta
d’ EV 2 esveu afectadade manera congruent amb el sestud s de criasel ectiva (per aunarevisio,

vegeu Lipp, Schwegler, Crusio, Wolfer, Leisinger-Trigona, Heimrich i Driscoll, 1989).
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L’ hipocamp ha estat relacionat amb I’ ansietat. Concretament, Gray (1993) proposa que €
sistema septo-hipocampal podria actuar com una interficie entre els aspectes cognitius i
emocionals de I’ansietat. Segons aquesta teoria, aguest sistema compara constantment les
aferénciessensoria sambles propies prediccions. Quan esdetectaal gunadiscordanciao algun
senyal queimpliqui lanecessitat d’ afrontament per part del subjecte (senyalsde castig, senyals
deno recompensa, estimulsnous, estimulsinnatsdecastig), €l sistemasepto-hipocampal activa
una serie d' eferencies conegudes com el sistema d’inhibicié conductual. Quan el sistema
d'inhibicié conductual esta activat s observa inhibicié de la conducta i augment del nivell
d arousal i atencié. D’ aquestamanerael sistemasepto-hipocampal pot buscar una solucio per
fer front al probl ema que s acaba de presentar (Gray, 1993). D’ altresautors, pero, creuen que
I” hipocamp pot aportar importantsinputsals circuitsemocional s, perd senseformar part d’ ells.
D’ aquesta manera estaria només implicat en el's aspectes cognitius que causen o mantenen

I’ ansietat, pero no en els seus aspectes emocionals (LeDoux, 1993).

Per tant, si I” hipocamp no ha d’ estar necessariament implicat en els aspectes emocionals que
poden afectar sobre |’ execuci6 de latasca d’ EV 2, a que és degudaaguesta important relacio
gue té amb I’ execucio d’ aguesta tasca? Com ja hem comentat, |” hipocamp és una estructura
criticaen el sistemade memoria declarativa, i possiblement aquesta sigui unadada atenir en

comptetot i el caracter no declaratiu de la tasca.

En primer lloc, les linies de rates i ratolins que executen pitjor en latasca d EV 2 solen ser
millors en tasgues espacia's dependents de la formacio hipocampal que les altes evitadores.
Aix0 haestat comprovat per alasocaderatesromanesi d’ altressimilarsen el laberint d’ aigua
de Morris (Escorihuela, Tobefiai Ferndnhdez-Teruel, 1995; Ponomarev i Vinogradova, 2000).
També s han trobat correlacions positives entre e nimero de mossy fibers a CA3 i

I’ aprenentatge delaberintsradials(Crusio, Schwegler i Brust, 1993; Schwegleri Crusio, 1995),

laberintsd aigua (Schopke, Wolfer, Lipp i Leisinger-Trigona, 1991) i I” habituacié a un camp
obert (Crusio i Schwegler, 1987) enratolins, i amb |’ aprenentatge de laberintsradials en rates
(Schwegler i Crusio, 1995). Igualment, lainectivacio de latransmissi¢ sindptica de les mossy

fibersimpedeix |’ aprenentatge d’ un laberint d’aigua de Morrisen ratolins (Lassalle, Bataille

72



Sistemes de memoria

i Halley, 2000).

En segon lloc, hem de parlar d’ un aspecte important de |’ aprenentatged’ EV 2 en shuttle-box.
En ell I’animal ha de tornar reiteradament al compartiment on acaba de rebre un xoc eleédric
(o seli acaba de presentar un EC de por). Aixo introdueix un element de conflicte important
quedificultal’ aprenentatge d’ aquestatasca (Gray, 1993). Defet, en d’ altrestasquesd’ evitacio
activa, per exemple, on laresposta d evitecié consisteix en oorrer per un roda d’ activitat, la
conducta d’ evitacio s assoleix més rapidament fins i tot sense gque es presentin senyals de
seguretat (Bolles, Stokes i Younger, 1966). Podriem dir que e conflicte sorgeix perque
I’animal ha desenvolupat, a més d’ una resposta de por al’ EC, un condicionament de por a
context (Black, Nadel i O'Keefe, 1977). Les lesions hipocampals impedeixen |’ adquisidé
d’ aquest condicionament, pero sense afectar d condicionament aun estimul discret (Kim i
Fanselow, 1992; Phillips i LeDoux, 1992). Per tant, les lesions hipocampals, o € menor
nimero de sinapsis de les mossy fibers a les capes intrapiramidal i infrapiramidal de CAS3,
podrien facilitar I’adquisicié de la tasca d' EV2 en shuttle-box impedint que es condicioni

aversivament el context, el que evitaque esdoni unasituacio conflictivaal” horade respondre.

Recentment, Ammassari-Teule, Passino, Restivo i de Marsanich (2000) han observat que
ratolins amb una alta densitat de sinapsis de mossy fibersa CA 3 (soca C57) mostren més por
condicionada al context que a un estimul discret, mentre que ratolins amb una baixa densitat
d’ agquestes sinapsis (soca DBA/2), mostren més por condicionada als estimuls discrets.
Igualment, lalesi6 de I” hipocamp no té cap efecte sobre la soca DBA/2, perd en la soca C57
dificultal’ adquisici6 d’un condicionament de por a context mentre que facilital’ adquisicio
d' un condicionament aun estimul discret, indicant que e condicionament contextual pot
dificultar laformacié d dtrestipusde cond cionamentsen ratolinsamb altadensitat desinapsis
de mossy fibersa CA3, el que af ectarianegativament sobre I’ adquisicio de laconductad' EV 2

en shuttle-box.

En conclusi6, podem dir que I’ EV 2 en shuttle-box és una tasca no declarativa complexa, que

inclou elements de condicionament classici de condicionament instrumental, i que sembla
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dependre neuroanatomicament de I’ accié coordinada de diferents nuclis de I’amigdala i de
I"estriat dorsal, dues estructures que han estat molt relacionades amb el condicionament
emocional i amb |’aprenentatge d’ habits, respectivament. El paper de |"hipocamp és
controvertit, tot i que sembla clar que no és necessari per a I'adquisicié d'aquest

condicionament.
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