3. MODULACIO DE LA CONSOLIDACIO DE LA MEMORIA

3.1. INTRODUCCIO

Després de I'adquisicié d un aprenentatge segueix un periode de temps durant €l qual la
formacié d’ unatraga de memoriaa unazonadel cervell pot ser modulada per I’ accio d’ altres
zones cerebrals o per influéncies hormonals (McGaugh, 1989). Aquest periode labil pel que
passalainformacié recent adquirida es coneix amb el nom de consolidacio, i laseva duracio
esta en relacio amb el curs temporal que segueixen els processos cel lulars i moleculars
subjacentsal’ aprenentatge, de maneraque un cop estabilitzats, no espot modular laformacio
de latraga de memoriarecent adquirida. D’ acord amb McGaugh (2000), aquest periode labil
pot haver estat sel eccionat per I’ evoluci6 per lasevaimportant funcié adaptativa, jaque permet
als processos endogens activats per una experiencia determinada modular la intensitat de

record d’ aguesta experiencia.

Sembla haver diferents sistemes que poden modular la formacié de traces de memoria, pero

podem destacar tres caracteristiques comunsatotsaquestssistemes (Cahill i McGaugh, 1996):

1. El seu periode d'accié esta limitat a una finestra de temps després de
I’ activaci0delatracade memoria. Passat un cert temps, aquests sistemes poden
ser inactivats sense que s observi cap aectacid sobre la posteriar recuperacio

delainformacio.

2. Aquests sistemes poden tant facilitar com dificutar la formacio de la

memoria en funcid de les condicions de I’ aprenentatge.
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3. Mentre que els diferents sistemes de memoria nomeés poden emmagatzemar
un tipus d’'informaci6, els sistemes moduladors poden influendar laformacio

de diferents tipus de memories.

En aguest treball, immediatament després de les sessions d’'adquisicié de dues tasgues
d aprenentatge diferents, hem estimulat eléctricament un d aquests possibles sistemes
moduladors de la consolidacié de la memoria: el sistema del reforc del FPM, mitjancant
tractament d’ AEIC. Abans de centrar-nos en aquest metode de modulaci6 de la consolidacio
delamemoria, pero, repassarem breument el conceptede consolidacid i les seveslimitacions,

aixi com les seves bases cel lularsi moleculars.

3.2. CONSOLIDACIO DE LA MEMORIA

L’ estudi de la memoria sovint s ha redlitzat des d’ una perspectiva temporal. Aixi, s ha
diferenciat unamemoriaa curt termini i unamemoriaallarg termini, i a pas d unaformade
memoria al’altrase |’ hadenominat consolidacié. Les primeres observacions cliniques sobre
el fenomen de la consolidaci6 de la memoria daten del segle X1X, i van servir aT. Ribot, a
1882, per aenunciar lallel de regressié. Aquesta llei afirma que aguells fets experimentats
immediatament abans d’ un traumatisme cerebral son més susceptibles de ser oblidats que el's

experimentats amb anterioritat (Sara, 2000a).

El terme consolidaci6 apareix per primer cop |I'any 1900. G.E. Miiller i A. Pilzecker, en la
monografia titulada Contribucions Experimentals a la Cienda de la Memodria, proposen que
I aprenent atge no i nstaurai mmedi atament memories permanents, sind queaquestestriguen un
interferencia, aun estat final en el que ja no poden ser interferides (Lechner, Squirei Byrne,
1999). L’interés per |’ estudi delaconsolidacio de lamemoaria, perd, no apareix de nou fins al
1949, any en que dostrebal | sexperimental svanmostrar com I’ administraci 6 d’ unadescarrega
€l ectroconvul sivapost-entrenament induiaamnesi aretrogradaen rosegadors (M cGaugh, 2000).

Aquell mateix any, D.O. Hebb va proposar I’ existéncia de duestraces de memoria, unaacurt
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termini, resultant de |’ activitat reverberant de les neurones, i unaallargtermini, resultant de
I” estabilitzaci6d’ aquestaactivitat reverberant (Hebb, 1949). Per Ultim, el descobriment de que
elsinhibidors de la sintesi de proteines no afectaven sobre I’ aprenentatge d’ una tasca pero
impedien el seu record posterior (Agranoff, Davisi Brink, 1966), vademostrar |’ existenciade
com aminim dues etapes en laformacié de lamemoria, sent lasintesi de proteines important

només per ala segona d' aquestes eapes.

Actualment €l terme consolidacio s usa en dos tipus diferents d’ aproximacions a |’ estudi de
la memoria. La primera aproximacio se situa en I’ambit de la interaccié entre sistemes
cerebrals, en el que e concepte de consolidecié fa referencia al pas de la traga de memoria
d unesestructures cerebralsad’ altres, tipicament del’ hipocamp alaneoescorca (per exemple,
Alvarez i Squire, 1994 o Squire i Alvarez, 1995). No parlarem ara d’ aquesta aproximacio,
perquéjahaestat desenvolupadaal’ apartat de sistemesdememoria. Lasegona aproximeacio
sesituaen |I’ambit cel lular i molecular, on la memoria és vista com un fenomen plastic que
implica canvis en |’ efectivitat de la transmissié sinaptica. El concepte de consolidacié fa
referencia als processos intracel lulars que converteixen les representacions labils de la
memoriaacurt termini en representacionsestablesallarg termini (per exemple, Bailey, Bartsch
i Kandel, 1996 o Abel i Kandel, 1998). Aquesta Ultima aproximaci6 ala consolidacio, pero,

ha estat recentment revisada, demostrant-se algunes limitacions.

3.2.1. Limitacions de la teoria de la consolidaci6 de la memoria

En els ultims anys parlar de consolidacié volia dir palar d una traca de memoria labil i
modulableques enfortialentament amb el pasdel temps (M cGaugh, 2000). Recentment, pero,
la recuperacio d’ alguns treballs significatius, oblidats enmig de I’ extensa literatura sobre el
tema, ha quiestionat I’ exactitud d’ aguesta aproximacié (Nadel i Land, 2000).

3.2.1.1. Recuperaci6 d’amnésies retrogrades experimentals

Segons la teoria de la consolidaci6, s després de I’adquisicié d’un aprenentatge impedim
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I’ estabilitzacié de la traca de memoria mitjancant tractaments causants d’amnésia (Xocs
electroconvulsius, hipotérmia, hipertermia, concussions cerebrals, tasgues interferents,
administracidde substancies...) provocarem unaamnesiaretrograda permanert i irrecuperable
per a |’aprenentatge en questié. Alguns treballs, perd, mostren com en determinades
circumstancies |’ amnesiaretrograda pot ser recuperada. Si immediatament abans de la sessio
de record es preexposa €l subjecte experimental a algun estimul rel levant de |’ aprenentatge
original, es pot recuperar latraca de memoria (Miller i Matzel, 2000). Aixi, per exemple, en
un aprenentatge de por condici onada, la preexposicio al’El (xoc € ectric) de |’ aprenentatge
original, va permetre recuperar la resposta de por condicionada a un to (Miller i Springer,
1972). Igualment, la preexposicio a un assaig d’extincié abans de la sessié de record va
permetrelarecuperacio d’ un aprenentatge esborrat (Gordoni Mowrer, 1980). Aquest Ultim cas
€s especiament interessant, ja que en condicions normds un assaig d' extincio dificulta la

recuperacio de lainformacid, pero en aquest cas lafacilita (Miller i Matzel, 2000).

A I’horadedonar explicaci 6 aaquestsresultats el debat estacentrat ensi I’amnesiaretrograda
ésen redlitat un problema de consolidacié o bé de recuperacié de lainformacié. D’ acordamb
la primera hipotesi, alguns autors defensen que els tractaments causants d’ amnesia rarament
esborren totalment la traga de memoria (Cherkin, 1972), i per tant, la memoria supervivent
permet la readquisicio de |’ aprenentatge després de I’exposicio a algun dels estimuls que

formaven part de |’ aprenentatge original.

D’ altresautors, en canvi, defensen quel’ amnesiaretrogradaés un problemaderecuperacid de
lainformacié (Miller i Matzel, 2000). Segons aquest Ultim punt de vista, unatragade memoria
estable es pot formar en uns quants milisegons, com demostren alguns treballs experimentals
(Lewis, Miller i Misanin, 1969). Per0 els circuits que permetran la posterior recuperacio
d’ aguestanovainformaci 6 son vulnerables a stractaments causantsd’ amnésiajadesdelafase
d’adquisicid de |’ aprenentatge. La presentacio d’ un estimul de I’ aprenentatge original pot ser
unaclau derecord molt ef ectivaper superar €l problemade recuperacid mitjancant laformacié

de noves rutes d’ accés alainformacio (Miller i Matzel, 2000).
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3.2.1.2. Reconsolidacié de la memoria

Al contrari del que prediulateoriaclassicadelaconsolidacié delamemoria, enalgunstreballs
S ha observat com I’ estat |abil de la traga que segueix a |I’adquisicié d’un aprenentatge es
reprodueix cada vegada que la informacio és recuperada, ja que, si durant el periode que
segueix a la reactivad6 d aquesta informacio s apliquen tractaments causants d’ amnesia,
S eshorrala traga d’ aquesta informacio antiga, teoricament ja consolidada (Nader, Schafe, i
LeDoux,2000b). El procésde consolidaci é que segueix alareactivecié d’ unatragadememoria

és coneix com areconsolidacio (Sara, 2000a; 2000Db).

Misanin, Miller i Lewis (1968) van ser els primers en mostrar els efectes amnesics de
I"aplicacio de xocs electroconvulsius després de la reactivacio de la traca de memoria d’ una
tascad’ evitacio passiva. Amb aquest paradigma conductual, per reactivar latracadememoria
el ssubjectespoden ser preexposatsal’ estimul incondicionat, al’ estimul condicionat o aalguna
clau contextual presert al’ aprenentage original, pero s han obtingut resultats similars amb
tasques de laberints preexposant els subjectes ala caixa de sortidai al soroll d oberturade la

porta de sortida (Lewis, Bregman i Mahan, 1972).

Recentment, Nader, Schafe i LeDoux (2000a) han demostrat com un aprenentatge de por
condicionada consolidat (la memoria es reactivava 1 0 14 dies després de I’ aprenentatge
inicial), pot ser esborratsi desprésde preexposar €l subjecteal’ estimul condicionat sel’injecta
un inhibidor de la sintesi de proteines as nuclis basal i lateral de I’amigdala (Iloc on es
localitza la traga de memoria d’ aguest aprenentatge). Aquest treball demostra, ameés, com la
reconsolidaci dsegueix un curstempora semblant al delaconsolidacio, jaquequan|’inhibidor
delasintesi de proteines és administrat 6 hores després de lareactivacio de lamemoriano té
cap efecte. Esadir, I’amnésia retrograda per ales memoriesreactivades té també un gradient
temporal (Nader et al., 2000a).

Durant el periode de reconsolidacio, doncs, unatraca de memoria estable es torna novament
labil i, per tant, pot ser esborrada aplicant els tractaments adequats. Aix0 va portar a alguns

autorsaproposar un canvi en laclassificacio deles etapesde memoria, consistent en substituir
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els conceptes de memoriaacurt i llarg termini per uns que tinguessin en compte la fase de
reconsolidaciddelainformaci6. Aixi, Lewis(1979) vaproposar dividir lamemoriaenactiva,
per ales memories noves i les reactivades, i inactiva, per ales memories consolidades i no

reactivades.

3.2.2. Bases cel lulars i moleculars de la consolidacié de la memoria

Desdel punt devistacel lular i molecular |lamemoariaésvistacom un seguit de canvis plastics
gue modifiquen I’ efectivitat de latransmissié sinaptica. El model de plasticitat sinaptica més
estudiat és sens dubte el de la potenciacié allarg termini (PLT). La PLT consisteix en una
facilitaci6allarg termini del’ efectivitat sindptica en respostaaunaestimulacié breui repetida.
Aquesta facilitacié de lacomunicacio entre neurones mostra especificitat sinaptica i permet
I’ associaciod’ estimuls, jaque ol spot ser induidaquan |’ activitat presinapti cacoinddeix amb
la despolaritzacio postsindptica (Abel i Kandel, 1998). Aixo és degut a que € receptor del
glutamat NMDA, del qual depén en molts casos la induccidé de PLT i en consegliencia
I’adquisicié d’ un aprenentatge (Morris, 1989; Morris, Andersen, Lynch i Baudry, 1986), es
comporta com un detector de coincidencies a consequéncia de que només és sensible al
glutamat quan hi ha una despolaritzacio previade lamembrana (Martin, Grimwood i Morris,
2000). Aquest receptor és permeable als ions de Ca&*, i I'entrada d’ aquests cations a
compartiment intracel lular desencadena una cascadade processos biogquimics que conduiran

alafacilitacio de latransmissio sindptica, acurt i allarg termini.

3.2.2.1. Memoria a curt termini

Unadeles zones del cervell on més s han estudiat |es bases moleculars de lamemoria a curt
termini ésal’area CA1 del’hipocamp. L' entrada de C&* al’ espai intracel lular activavaries
quinases (tirosinaquinases, PKC, CaMKI|1) i fosfatases, i estimulalasintesi d’ oxid nitric (ON)
per part del’ enzim oxid nitric sintasa. El resultat de tot aixo ésun canvi en la configuracio de
proteines existents, com els receptors del glutamat, i I'estimulacié d'aliberament de

neurotransmissor per part de laneurona presinaptica, graciesaque I’ ON es comporta com un
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missatger retrograd (Mayford, Abd, i Kandel, 1995). Esadir, unafacilitacio en latransmissio
sinaptica. Aquesta traca de memoria a curt termini semblaque pot comengar a esborrar-se
passats 30 minutsdel’ adquisicio del’ aprenentatge, augmentant progressivament lapérduade
memoriaamb el pasdel temps. Aquest esvaiment delatracapot ser parcial ment compensat per
larepeticio del’ experiencia(Mayford et al., 1995). Tot i quelaformacio delamemoriaacurt
termini pot seguir diferents rutes bioquimiques en funci6 del’ areacerebral on ésestudiada, en

cap cas s hi veuimplicadal’ expressio genicani lasintesi de proteines.

3.2.2.2. Memoria a llarg termini

Al contrari del que observavem en laformacio de lamemoria a curt termini, el mecanisme
bioquimic de la consolidacié de la memoria a llarg termini és comu a les diferents arees
cerebrals estudiades. De la mate xa manera, aguests processos estan forca conservats a llarg
del’ escalafilogenética, i semblen ser elsmateixos pelsdiferentstipusd aprenentatgesque els
éssers vius poden realitzar (Bailey et a, 1996). Com ja hem comentat, per ala formacié de
memoriesallarg termini es necessarial’ expressié genicai lasintesi de proténes. Lainduccié
de la fase tardana de la PTL als diferents circuits sinaptics de " hipocamp, per exemple,
requereix d’ una estimulacié d'ata fregiiencia més repetida que la necessaria per induir
fenomens plastics a curt termini, e que activara la proteina quinasa A (PKA) i el factor de
transcripcio CREB (CAMP response element binding protein) (Abel i Kandel, 1998). En Ultima
instancia, I’ estabilitzacié a llarg termini dels canvis en I’ efectivitat sinaptica sera resultat de
modificacions estructurals en laneurona, com el creixement de noves connexions sinaptiques
(Bailey et a., 1996; Dudai, 1996).

Tot i que sovint es pensaen lamemoriaacurt termini i enlamemoriaallarg termini com dos
processos seriats (Goel et, Castellucci, Schacher i Kandel, 1986), hi haevidéncies per a pensar
gue poden ser, en part, dos processos paral lels (Izquierdo, Barros, Melloe-Souza, de Souza,
lzquierdo i Medina, 1998), i per tant es pot influir sobre un d’ells sense haver de fer-ho
necessariament sobre I'atre. D’aquesta manera, les manipulacions que afectin sobre la
memoria a llarg termini sense afectar ala memoria a curt termini, no necessariament han

d afectar periodes tardans de consolidacio de lainformacié. (Abel i Matthew-Lattal, 2001).
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Semblahaver, com aminim, dosperiodescriticsen |’ estabilitzaci 6 delscanvissinapticsallarg
termini (Abel i Matthew-Lattal, 2001), durent elsqualss’ observasintesi deproteines, perd com
a consequencia de I’ activitat de diferents sistemes de neurotransmissio. El primer periode
s'iniciaimmediatament degorés de I’ aprenentatge, i €s causat per |’ activacio dels receptors
NMDA. L’entrada de Ca®* al'interior de la cél lulaindueix la sintesi d’ AMPc mitjancant
I” activaci 6 d’ una adenilciclasa. Aquest augment en I’ AMPc provocaque s activi laPKA, que
alasevavegadafosforilael factor detranscripcié CREB, responsable depromourel’ expressio
genicai la subsegient sintesi de les proteines. El segon periode esta regulat per sistemes
moduladors. En aquest cas, la sintess d AMPc depén de I'activad6 de I’adenilcidasa
mitjancant una proteina G associada aun receptor metabotropic. En el cas de la modulacié
monoaminergica, per exemple, el periodedesintesi deproteiness observaquatre horesdesprés
de I’ aprenentatge (Abel i Matthew-Lattal, 2001).

D’acord amb aix0, € bloqueig dels receptors NM DA finsa 1 hora després de |’ aprenentatge
indueix amnésiaretrograda (Przybyslawski i Sara, 1997). Elsanatagonistes -adrenérgics, en
canvi, poden bloquejar la consolidacio de la memoria, perd no son efectius tant quan son
administratsimmediatament desprésdel’ aprenentatge com cinc horesmeéstard, pel que sembla
exigtir una finestra de temps durant la qual I’activacidé noradrenergica pot modular la

consolidacio de lamemoria (Sara, Roullet i Przybyslawski, 1999).

El problemaque es plantejaacontinuaci 6 és com el ssistemes modul adors poden actuar només
sobre aguelles sinapsis implicades en I’ aprenentatge original. Una possible explicacié és la
proposada per lateoriadels marcadors sinaptics (Frey i Morris, 1997). Segons aguestateoria,
les noves singpsis que es formen després d' un aprenentatge queden marcades amb una
mol éculague captura les molécules necessaries per estabilitzar |laconnexio entrelescel lules
prei post sinaptica, demaneraquel’ acci6 deles substanciesmodul adores nomésseriaefectiva

sobre aquelles sinapsis préviamert marcades.

Sembla, doncs, que la formacio de traces de memoria pot ser modulada per |’ accié d’ alguns
sistemes de neurotransmissio un temps després de I’ adquisicio de |I'aprenentatge Aquesta

modulacié pot ser tant positiva com negativa, i en molts casos d' ella dependra que una
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informaci6 es consolidi allarg termini o pel contrari sigui oblidada.
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Fig. 3.2,1: Representacio esquematica de les cascades intracel lulars responsables de la memoria a curti llarg

termini. CaMK11: C&*/Calmodulina quinasa; CREB: cAMP response element binding protein; Glu: Glutamat;

Na: Noradrenalina; P: lloc de fosforilacio; PKA: Protéina quinasa A; PKC: Proteina quinasa C; Q/K: receptor

quisqual at/kainat del glutamat. Per detalls vegeu el text. Adaptat de Mayford et al. (1995) i de Sara (2000a).

3.3. MODULACIO DE LA CONSOLIDACIODE LA MEMORIAPER L’AEIC DEL FPM

Routtenberg (1974; 1975; 1979) vamostrar com |’ estimulacié olalesi6 delamajoriade zones

cerebralson s observa conductad’ AEIC provoquen ateracions en ds processos d’ adquisicio
i retencié de I’ aprenentatge. En concret, I’ AEIC del FPM ha mostrat tenir efedes sobre

I’ aprenentatge i la memoria tant en tractaments administrats després de |’adquisicié de
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I’ aprenentatge com en tractaments pre-entrenament (Aldavert, 1993). Només en €l cas de
tractamentspost-entrenament, pero, administratsdurant lafinestradetempsen que estan actius
els processos de consolidacio de lamemoria, podem dirmar que estem modulant aquesta
consolidacié. Els tractaments pre-entrenament, en canvi, poden afectar el processament de la
informaci6 durant lafased adquisicié del’ aprenentatge, i només hipotéticament el seu efecte
es podriaperllongar durant lafase de consolidacié de lamemoria. En qualsevol cas, hi haun
tipus de tractament pre-entrenament que sembla afectar de maneramolt significativa sobreels
processos d’ aprenentatge i memoria. Es tracta de I’ administracio devaries sessonsd'AEIC
dies abans de I’ adquisici6 de I’ aprenentatge. En aquest cas sembla clar que no podem estar
afectant directament sobre la fase |abil de consolidacié dela memoria, i com més endavant
comentarem, aquests efectes sexpliquen en base a canvis a llarg termini en la morfologia

neuronal consegiencia del tracament perllongat.

En elsexperimentsdel present treball, el tractament d’ AEIC era administrat immediatament
després de cada sessi6é d’ aprenentatge, pel que podem interpretar els seus efectes com una
modulacio6 de la consolidacié de la memoria. No obstant aixo, el fet de que I’ adquisicié de
I’ aprenentatge es distribuis en varies sessions, obre lapossibilitat aque a aquests efectes sobre
la consolidacié de la memoria se sumin els efectes d'un tractament perllongat d’ AEIC,
segurament similars als efectes que s observen en tractaments pre-entrenament distribuits en
variessessionsdiesabansdel’ adquisicio del’ aprenentatge. Aixi doncs, comencgarem estudiant
els efectes de I’ AEIC post-entrenament sobre |’ aprenentatge i la memoria, per posteriorment

passar a estudiar els efectes dds tractaments pre-entrenament.

3.3.1. Tractament d’AEIC post-entrenament

3.3.1.1. Evidéncies experimentals

L’AEIC post-entrenament del FPM facilita I’adquisicio i retencié de multiples tasques

d aprenentatge (Aldavert, 1993). A lataula3.3,1 esresumeix |’ efecte sobre laretencid ales 24

hores en diversestasques d aprenentatge del’ AEIC del FPM (anivell del’HL). El tractament
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d AEIC facilita la retencid, i Unicament en un treball dels citats (Major i White, 1978,
experiment 3) no esvan observar efectes significatius, possiblement acausade quel’ eléctrode
estava situat en unaposicio molt media del’HL. Pel quefaas efectessobre I’ adquisiddi la
retencio allarg termini de |’ aprenentatge, en experiments realitzats al nostre laboratori hem
observat com I’ AEIC dd FPM administrada després de cada sessio d' aprenentatge facilita
I"adquisicié d’ unatasca d’ EV 2 segons un paradigma distribuit (5 dies d’ adquisicio, 1 sessio
diaria), aixi com la sevaretencio als 10 (Massanés-Rotger et al., 1998; Segura-Torres et al.,
1988; Segura-Torreset al., 1991) i 31 dies (Segura-Torreset a., 1991).

Treball Tipusd’aprenentatge Provade Efectes
retencio
Major i White (1978) (exp.1) Operant apetitiu Facilitacio
Major i White (1978) (exp.3) Operant apetitiu No efecte
Coulombe i White (1980) Classic apetitiu Facilitacié
Coulombe i White (1980) Classic aversiu Facilitacio
24 hores
Coulombe i White (1982a) Supressié condicionada Facilitacio
Coulombe i White (1982b) Precondicionament sensorial Facilitacio
Aldavert-Veraet al. (1996);
Redolar-Ripoll et al., (2001a); Evitacio activa de dos sentits Facilitacié
Redolar-Ripoll etal., (2001b)

Taula 3.3,1: Efectes sobre laretenci6 ales 24 hores en diferents tasques d’ aprenentatge de I’ AEIC post-
entrenament del FPM anivell de I'HL, enrates

Podem veure com entre lestasques facilitades es troben tant tasques apetitives com aversives,
pero totes elles son no declaratives. Fins el moment no s’ ha observat en captreball un efecte

facilitador de I’ AEIC post-entrenament sobre tasques de memoria declaativa.
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3.3.1.2. Parametres d’estimulaci6

Cal destacar en primer lloc, que el component d’ autoadministracio del tractament no sembla
critic per observar eectesfacilitadors sobre laconsolidacio delamemoria. Aquests efectes es
poden aconseguir tant quan I’estimulacié és autoadministrada (autoestimulacié electrica
intracranid o AEIC) com quan és administrada per I’ experimentador (estimulacio el éctrica
reforcant o EICr). A la seglient taula podem veureels efectes de I’ EI Cr post-entrenament del
FPM anivell del’HL sobrelaretenci6 ales 24 hores de diversestasquesd’ aprenentatge. Com
es pot observar, agquest tractament facilita la retencié d’ aquestes tasques, totes elles no
declaratives, tant si son de tipus apetitiu com aversiu, aexcepcio del’ aversié condicionadaal

gust.

Treball Tipusd’aprenentatge Provade Efectes

retencio
Huston i Mueller (1978); Huston,
Mueller i Mondadori (1977); Evitacio activa d’ un sentit Facilitacio

Mondadori, Orstein, Waser i Huston

(1976) 24 hores

Destrade i Jaffard (1978); Destrade,
Jaffard i Cardo (1979); Huston i Evitacio passiva Facilitacio

Mueller (1978); Huston etal. (1977)

Destrade i Cazala (1979); Destrade i

Cardo (1975); Destrade et al. (1979); Operant apetitiu Facilitacié

Huston et d. (1977); Whitei Major
(1978)

Back i Ungerer (1985); Destrade i Operant discriminant Facilitacio

Jaffard (1978); Destrade et al. (1979)

Huston et d. (1977) Aversio condicionada al gust No efecte

Taula 3.3,2: Efectes sobre laretencié ales 24 hores de diferents tasques d’ aprenentatge de I’ El Cr post-
entrenament del FPM a nivell de ' HL
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Laintensitat del corrent estimulant i laquantitat de trensadministrats, en canvi, sl semblen ser
parametres critics per facilitar I'adquisicio i la retendd de |’ aprenentatge (Aldavert,
1993).Concretament, en tractamentsd AEIC, tot i quetant 500 trensd’estimulacidé al 100% de
laintensitat optima dd subjecte com 2500 o0 4500 trens al 80% d’ aquesta intendtat optima
faciliten!’ adquisicio d’ unatascad’ EV 2, | afacilitaci 6 0ptimas observaen tractamentsde 2500
trens al 100% de laintensitat optima d’estimulacio del subjecte (Segura-Torres et al., 1991).
Semblen existir diferéncies, a més, entre la quantitat d’ estimulacio necessaria per observar
facilitaci6 de I'aprenentatge amb tractaments d'EICr o d'AHC. Aixi, una EICr
d’ aproximadament 30 trens (durant 30 segons) és suficient per facilitar unaampliavarietat de
tasgues d’ aprenentatge (Huston et al., 1977; Huston i Mueller, 1978), pero aquesta quantitat
d’ estimulacié semblainsuficient per facilitar |’ aprenentatge quan es tracta d AEIC (White i
Major, 1978). En canvi, 1000 trens d' EICr no tenen efecte facilitador sobre unatasca operant
apetitiva, perofaciliten laretenci6 d aquestatascasi son administratsenformad AEIC (White
i Mgor, 1978).

Pel que faalademora de I’administracio dd tractament, tant en I’'EICr com en I’ AEIC, en
genera I’ efectefacilitador sobrel’ aprenentatge estainversament rel acionat amb lademoraamb
gues administral’ estimulacidenreferenciaalasessio de condicionament. En el casdel’ EICr,
amb una demora de 30 segons podem facilitar una amplia varietat de condicionaments
(Aldavert, 1993), pero quan |’ estimulacio és administrada durant I’ adquisicio (Bresnahan i
Routtenberg, 1980), sense demora o demorada més de 5 minuts (Huston et al., 1977; Huston
i Mueller, 1978) no mostra cap efecte sobre la retencio a les 24 hores d’ una tasca d’ evitacié
passiva. Pel que faal’ AEIC, sembla que el periode critic pot variar en funcié de la tasca
d’ aprenentatge. En unatascaoperant apetitiva, amb unademorade 1 horas anul len elsefectes
facilitadors sobre laretencié ales 24 hores (Magjor i White, 1978), mentre que enunatascade
condicionament classic semblen necessaries 2 hores perque desaparegui aquest efecte
facilitador (Coulombe i White, 1980), i 4 hores en un paradigma de precondicionament
sensorial (Coulombe i White, 1982b).
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3.3.2. Substrat neural de la facilitacié de la consolidacié de la memoria per AEIC

post-entrenament

3.3.2.1. Hipotesis explicatives de I'efecte facilitador de ' AEIC post-entrenament

Tal com hem comentat, el stractaments post-entrenament son el s (nics que poden actuar d’ una
forma directa sobre la consolidacié de la memoria. De totes maneres, aixo no implica que
necessariament hagi de ser aquest el seu mecanisme d accio. L’ decte facilitador sobre
I’ aprenentatge i la memoria de I’ AEIC post-entrenament es podriaentendre com unaforma
d aprenentatge operant, dependent de |’ associacid entre una resposta concretai I’ estimulacio
electricareforcant contingent. Segons aquest punt de vista, aquesta estimulacié se sumariaa
les propietats motivacionalsdel reforcador de latascad’ aprenentatge. Detotamanera, aguesta
hipotesi semblapoc plausible, jaquel’ estimul aci6 cerebral reforcant tambéfacilital’ adquisicio
de |’ aprenentatge quan és administrada immediatament després de les respostes incorrectes, i
no delescorrectes, tant en tasquesdeti pusapetitiucom aversiu (Hugon, Mueller i Mondadori,
1977; Mondadori, Orstein, Waser i Huston, 1976).

Aixidoncs, semblamésplausible pensar quel’ AEIC post-entrenament provocaun enfortiment
retroactiu de les associacions entre estimuls o entre respostes i reforcadors establertes durant
I’ aprenentatge (Coulombe i White, 1980; Mgjor i White, 1978). Coulombe i White (1980)

proposen que el tractament d’ AEI C post-entrenament pot actuar deformadmilar alarepeticio
del’ experiéncia, jaque en unatascade condicionament classic, els subjectesquerebien AEIC
després de cada assaig només van necesstar 2 aparellaments entre estimuls per assolir el

mateix nivell d’ execucidque els subjectescontrol al cap del10 aparellaments. En aquest sentit,
al nostre laboratori hem observat com els efectes de |’ AEIC son més potents que larepetidé
de I’experiencia En un aprenentatge d'EV2, els subjectes que van reditzar 30 assgjos
d’ adquisicio6 seguits de tractament d’ AEIC, van mostrar unaretencié ales 24 hores superior
al dels subjectes que van realitzar 50 assgjos d’ adquisicio sense tractament d’ AEIC posterior
(Redolar-Ripoll et a., 2001a). De manera smilar, Aldavert (1993) proposa que I'AEIC
acceleraels processos de consolidacio de lamemoria. En un experiment en que s estudiavala

retenciod’ un aprenentatged’ EV 2 adiferentstemps, vaobservar com els subjectes que després
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de la sessio d'adquisicio rebien tractament d AEIC, mostraven a les 24 hores un nivell de

retencio que el's subjectes control trigaven set dies en assolir (Aldavert-Verad al., 1996).

Algunsautorsconsideren queel caracter reforcant del’ AEIC éscritic per observar d seu efecte
facilitador delaformacié delamemoria(Huston i Oitzl, 1989). D’ acord amb agquesta hipotesi,
la traca de memoria formada després de I’ aprenentatge desapareixeria en un curt periode de
temps a no ser per I’accié enfortidora d’algun esdeveniment critic, com la presénciad’ un
reforcador. D’ altrestrebdls, pero, mostrencom|’ ef ectefacilitador del’ AEI C post-entrenament
és independent del seu efecte reforcant. Aixi, I’ estimulacié del FPM per sota del Ilindar del
refor¢ pot facilitar la retencié de diferents tasques d’ aprenentatge (Destradei Cazala, 1979;
Destradei Jaffard, 1978). Igualment, s hapogut comprovar com|’ administraciod’ amfetamina
al nucli caudat, tot i no tenir efectesreforgants, facilitalaformaci6 delamemoriaper aalgunes
tasques, mentre que |’ administracio al’ accumbens, tot i els seus potentsefectes reforcants, no

mostra aguests efectes facilitadors (White i Milner, 1992).

Si e caracter reforcant de I’ AEIC no és critic en els seus efectes fadlitadors, hem de buscar
algun atre efecte del tractament que pugui modular la formacié de lamemoria. Si tenim en
compte que la desincronia cortical i subcortical i I'activacié metabolica de |’ escorca son
correlats neurals de la conducta d’ AEIC (Newman i Feldman, 1964; Wright i Craggs, 1979;
Harley et al., 1995), podem pensar quelamilloraen laretenci6 del’ aprenentatge ésdegudaals
efectes arousalitzants de I’ AEIC post-entrenament durant la faselabil de consolidecié de la
memoria (Bloch, 1970; Destrade i Cazala, 1979; Destradei Jaffard, 1978). Anem a estudiar,
doncs, mitjancant quins sisemes d'arousal pot produir-se aquest efecte facilitador del

tractament d’' AEI C post-entrenament.

3.3.2.2. Efectes de 'AEIC post-entrenament mediats per sistemes d’arousal

central

El concepte d'arousal fa referéncia a un estat de I’ organisme en vigilia relacionat amb les
fluctuacions en I’ activitat conductual, autonomica i de |’ activitat eléctrica de I’ escorca en

resposta a |’ estimulaci6 interna i externa (Marrocco et al., 1994). A nivell neuroanatomic i
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neurofisiol ogicestractadegrupsd’ axonsques originenalaformacioreticular troncencefalica
i que projecten, através de relleus sinaptics localitzats principalment als nuclisintralaminars
del talem, al neocortex, onincrementen |’ excitabilitat delesneuronesi provoquen desincronia
electroencefalografica (Steriade, 1996).

L’ activacio de laformacio reticular pot afavorir e processament de lainformacio. En primer
lloc, elsritmesrapidsi espontanis (30 a40 Hz) que s observen després de I’ estimulacié dela
formacio reticular es sincronitzen a llarg de diferents xarxes de neurones corticals i
corticotalamiques, de manera que s observen respostes coherentsi integradesde |es neurones
del’escorcai del talem en resposta a |’ estimulaci6 sensoria (Steriade, 1996). Per exemple,
I’ estimul aci6delaformaci d reticular mesencefalicasincronitzal’ activitat de grupsde neurones
situats a diferents llocs de I’ escorca en resposta a I’ estimulacio visual (Munk, Roelfsema,
Konig, Engel i Singer, 1996). Per altra banda, |’ arousal influencia també els processos de
plasticitat sinaptica a curt termini que s observen a I’escorga. Un tipus de plasticitat que
mostren |es neurones cortical's, anomenadar esposta augmentant, es pot modular per I’ estat de

vigilancia (Castro-Alamancos i Connors, 1996).

Aixi doncs, mitjancant aquest efecte facilitador sobre el processament de la informacio, la
induccié d’'arousd pot afectar sobre els processos d atencié i d aprenentatge i memoria
(Marrocco et al., 1994). Defet, I" estimulaci6 eléctrica delaformacio reticular mesencefalica
milloralaretenci6 d’ unaresposta de por condicionada quan és administrada immediatament
desprésdel’ adquisisci6 del’ aprenentatge o de lareactivaci6 de latracade memoria (Devietti,
Conger i Kirkpatrick, 1977). | en humans, un increment en el nivell d'arousal després de
I’ aprenentatge d’ unallistade paraules millora el posterior record de lallista (Nielson, Radtke
i Jensen, 1996).

El concepte unitari d’arousal com d resultat de I'activitat inespecifica del sistema reticular
activador ascendent (SRAA), pero, ha caigut en dests. D’acord amb Mesulam (1995), €l
concepte de SRAA ha de ser ampliat, i actualment es diferencien de manera anatomica,
bioquimica i funcional fins a cinc sistemes d arousal central: el sistema noradrenérgic

coeruleo-cortical, €l sistema dopaminergc mesencefalic, el sistema colinérgic del tronc de
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I’encéfal i del prosencefal basal, el sistema serotoninérgic mesencealic (Robbins, Everitt,
Muir i Harrison, 1992) i el sistema histaminergic del nucli tuberomamil lar (Marrocco et al.,
1994).

L’AEIC de FPM incrementa I’ activitat d’alguns d' agquests sistemes d'arousd central.
Shankaranarayana Rao et a., (1998c) mostren com I’AEIC de I'HL incrementa I’ activitat
noradrenérgica, dopaminéergica, colinergicai glutamatérgicaal’ hipocamp i I’ escorcamotora,
perd no I’ activitat serotoninergica o gabagrgica. Com tot seguit veurem, aixo vol dir que
I’ AEIC incremental’ adtivitat del ssistemes de neurotransmissi 6 que esrel acionen positivament
amb els processos d’ aprenentatge i memoria sense afectar sobre aquells quedificulten aquests

processos cognitius.

A. El sistema noradrenéergic coeruleo-cortical

S origina al locus coeruleus de la protuberancia dorsal donant origen al feix noradrenergic
dorsal, que, juntament amb el feix noradrenergic ventral, envia axons de profusa ramificacio
adiversespartsdel’ encefal (Saper, 1995). Classicament aquest sistemahaestat relaciona amb
la consolidacié de la memoria (Crow, 1968), perdo per a d'atres autors la deplecio
noradrenérgica central no afecta sobre la capacitat d’ aprenentatge, siné sobre la capacitat de
discriminaci6 dels estimul s sobresortints en situacions arousalitzants; ésadir, sobre |’ atencio
selectiva (Robbins, 1997; Selden, Robbinsi Everitt, 1990). Algunes dades, pero, mostren que,
ta com s havia pensat, el sistema activador noradrenérgic pot realment jugar un paper

important en la consolidacio, reconsolidacio i recuperacio de lamemoria.

En primer lloc, I’administracié d antagonistes -adrenergics en les hores posteiors a
I’adquisicié o reactivacié d'una traca de meamoria indueix amnesia retrograda per a
I’ aprenentatge (Sara et a., 1999). En segon lloc, un alt nivell darousal provocat per
I’ estimulacio del 1ocus coeruleus durant lafase de record facilita larecuperacio de memories

oblidades (segons €l model d’amnesies experimentals).

Segons Sara (2000a), €ls estimuls presents en |’ aprenentatge original, o € context, queden
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associats amb el reforcament presentat durant |’ aprenentatge, pel que poden actuar com
estimuls condicionats i provocar una resposta condicionada d’ activacio. Aquesta activacio
cortical condicionadarep el nom dereflex condicionat truncat, i és conegut des delstemps de
Pavlov (Kupalov, 1961, cfr. Sara, 2000a). Aixi, quan €l locus coeruleus és estimulat
eléctricament abans de la sessi6 de retencio a la mateixa cambra experimental on s havia
desenvolupat I’ gorenentatge original, es facilita laretencié (Sarai Devauges, 1988), i aquest
efecte es pot bloguejar per I’administracio d’ antagonistes -adrenérgics (Devauges i Sara,
1991). De la mateixa manera, I’adminigracio pre-retencié d’ antagonistes dels autoreceptors

-2, e que augmenta I’ activitat del locus coeruleus, facilita també la recuperacio d’'un

aprenentatge oblidat (Sarai Devauges, 1989).

S'ha proposat que la noradrenalina pot incrementar larad senyd/soroll inhibint I’ activitat
electrica de fons en favor de I’ evocada (Hasselmo, Linster, Patil, Ma i Cekic, 1997), de la
matei xamanera que s ha proposat que la noradrenalina pot fer més petits els camps receptors
de les neurones sensorials (Manunta i Edeline, 1999). D' aguesta manera, |’alliberacié
condicionada de noradrenalina pot facilitar el record dirigint I’atend6 vers els estimuls
rellevants, tal com Robbins (1997) proposa per a la fase d’adquisicié de |’ aprenentatge a
I’ afirmar quelanoradrenalinaésessencial per preservar |’ atend 6 selectivaen condicionsd’ alta
activacio. Aixi doncs, larecuperacio de lainformaci6 estaria intimament relacionada amb els
processos de percepcid dels estimuls (Sara, 2000a), €l que reconcilia, al menys parcialment,

les diferents posicions sobre el paper de lanoradrenalina en les tasques d’ aprenentatge.

B. El sistema dopaminérgic mesencefalic

Aquest sistemaes pot dividir en el sistema mesolimbic, el mesoestriatal i el mesocortical. El
sistemamesolimbic s originaales cel lules dopaminérgiquesde lal’ areategmental ventral, i
projectacap a estructures com el nucli septal, I’ hipocamp, I habénula, I’ amigdala, € tubercle
olfactori, i molt especialment el nucli accumbens. El sistema mesoedriatal s origina a la
substancia negra i projecta basicament a I’estriat dorsal (caudat i putamen). El sistema
mesocortical sorigina també a I'area tegmental ventral, i proporciona innervacié

dopaminérgicabasicament al’ escorca prefrontal (White, 1996). En generd, lasevafunci6es
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relaciona amb I’ activacié conductual i/o cognitiva, i de manera molt especial, amb d
processament de la informacié reforcant (Robbins, 1997). Més concretament, |’ activacié
dopaminergica també ha estat relacionada amb els processos d aprenentatge i memoria. Els
treballsamb rates, primats no humansi humans donen suport al paper critic deladopaminaen
la modulacié d’aguests processos cognitius (Fried, Wilson, Morrow, Cameron, Behnke,
Ackerson i Maidment, 2001; Goldman-Rakic, 1998).

L es neurones dopaminergiques mesencefaliques proporcionen un senyal, no especific per a
cada reforcador paticular, que pot modificar I'adivitat de les sinapsis implicades en
I aprenentatge de conductes que permeten |’ obtencié d’ un reforcador (Redgrave etal., 1999;
Schultz, Dayan i Montague, 1997). Com ja hem comentat en |’ apartat de sistemes del reforc,
elserrorsde prediccio del reforg, codificats per |es neurones mesencefaliques deles arees A8,
A9i A10, poden constituir un important senyal d’ aprenentatge (Hollerman i Schultz, 1998;
Schultz, 2000; Schultz i Dickinson, 2000; Schultz et al., 1997). Recordem que €els errors de
prediccid positius incrementen | activitat de les neurones dopamineérgiques mesencefaliques,
mentre que el s errors de prediccid negatius decrementen aquesta activitat. Aquest fetensdona
la base per aunamodulacié de latransmissio singptica ales estructures quereben innervad 6
d’ aguests grups de neurones, i per tant per a una modulacid de laformaci6 de les connexions
sinaptiques subjacents al s aprenentatges que depenen d’ aquestes estructures, com|’ amigdala,
I"EPF, I’ estriat dorsal o I" hipocamp (Hollerman i Schultz, 1998; Schultz, 2000).

A I'EPF, per exemple, |’ activitat dopaminergica sembla criticaper ala memoria de treball
(Williams i Goldman-Rakic, 1995). A més, s'ha observat una relacié drecta entre la
transmissio dopaminergica i certs fenomens plastics, com |’ activitat perllongada de les
neuronesdel’ EPF (Williamsi Goldman-Rakic, 1995). L’ activitat d’ aquestes neurones pot ser
mantinguda durant segons (Miller, Erickson i Desimone, 1996; Rainer et al., 1998a; Romo,
Brody, Hernandez i Lemus, 1999), e que permet la formacié d associacions entre
esdeveniments discontinus temporalment (Asaad, Rainer, i Miller, 1998; Fuster, Bodner i
Kroger, 2000). D’ aquestamanera, latransmissié dopaminergicapermet queal’ EPFesformin
associacions entre estimulssensorials, motorsi €l's propis successos que causen |’ activacié de

les neurones dopaminergiques mesencefaliques (Miller, 2000), el quepermet que els estimuls
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sensorials i motors es converteixin en reforcadors condicionas. Un cop establats els
reforcadors condicionats, poden generar-sesenyal sdopaminérgics anticipatoris provinents de
lesneuronesde I’ ATV (Schultz et a., 1997), de manera que durant I’ aprenentatge, a mesura
gue els senyals dopaminergics anticipen la sevaarribada a I’ EPF, més informacié podra ser
associadadinsunarepresentaci  multivariablecreixent, que en Ultimainstanciapodradescriure

un seguit de tasgques dirigides al’ assoliment d’ un objectiu (Miller, 2000).

C. El sistema colinérgic del prosencefal basal i del tronc de I'encéfal

Al prosencéfal basal trobem elsnuclisdelabanda diagona deBroca, lasubstanciainnominada
i el nucli basal magnocel lular, que projecten principalment al neocortex, escorca cingoladai

amigdala, juntament amb |’ area septal medial, principal aferéncia colinergicadel’ hipocamp.

Al tronc de I’encéfa trobem el nucli pedunculo-pontic tegmental i e nucli laterodorsal

tegmental, que proporcionen innervacio colinérgica principalment a tdlem i ala substancia
negra (Everitt i Robbins, 1997). Les projeccions corticopetal s originades al prosencefal basal

regulen el processamentdelainformacio per part delesneuronesdel’ escorcaafavorint laseva
excitabilitat. Segons el model proposat per Sarter i Bruno (2000) (vegeu figura 3.3,1), quan
aquestes neurones colinergiques del prosencéfal basal son activades per aferéncies
glutamatérgiques telencefaliques, estan implicades en la regulacio de processos d aencié
sostinguda, selectivai dividida. Quan I’ activaci6 d' aquestes neurones és deguda aaferencies
noradrenérgiques provinents del locus coeruleus, en canvi, s estariaafavorint el processament
delainformaci6 en situaci ons d’ altaactivacio (o arousal), €l queestad’ acord amb la proposta
de Robbins (1997) del paper critic quejuga la noradrenalina en el manteniment de |’ atencio
selectivaen situacions d’ alta activacié. L’ activacié d’ aguestes neurones colinergiques també
estaregul adaaferenciesinhibitoriesgabaergiquesprovinentsdel nucli accumbens, quealaseva
vegada son inhibides per I'alliberacié de dopamina a aqueda estructura, i per aferéncies
glutamatergiques provinents del complex basolateral de I'’amigdala, pel que sembla que al

prosencefal basal podrien convergir diferents sistemes moduladarsi d’ aquestamanera poder
afavorir el processament de la informacié per part de les neurones corticals a través de les

projeccions colinergiques corticopetals (Sarter i Bruno, 2000).
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Figura 3.3,1: Model de les aferécies moduladores que
poden convergir al prosencéfal basal. La desincronia| | ESCORGA
ol
cortical esta regulada per les aferéncies colinérgiques | :r t *T
'
corticopetals provinents del prosenceéfal basal. Aquestes E i Al i i
neurones colinergiques, a la seva vegada poden estar i E r :
regul ades per neurones glutamatérgiques provinentsdela , i *- _—_—_—I::—]Jj—_—_—_—_—_—g
propia escorcai d' altresestructurestelencefaliques, el que i L _- ) Ak iy
estaria molt relad onatamb el s processos atencionals. Les i i . ) l_., .
'
aferenciesnoradrenérgiquesi dopaminaergiques (aguestes E Giba [
Gltimes actuarien inhibint la transmissio gabaérgica al | Ha
' aCe LEL
prosencefal basal), s'encarregarien d afavorir el :_ N . . o Bm o N
processament delainformacio cortical ensituacionsd’ alta Y
activacié o de presencia d'estimuls que activessin el LE Da Ha Ha
sistema nervios del reforg. L’ amigdala també pot regular 1
I"activaci6 de les neuronesdel prosencefal basal en funcio Gl .
del valor emocional dels estimuls, a través d’ aferéncies JPH ATY

glutamatergiques provinents del complex basolateral, o bé

través de les projeccions noradrenérgiques que arriben al seu nucli central. ABL: Complex basolateral de
I’amigdala; ACC: Nucli accumbens; ACe: Nucli central de|’amigdala; ACh: Acetilcolina; ATV: Areategmental
ventral; Da: Dopamina; Glu: Glutamat; L C: Locus coeruleus; Na: Noradrenalina; PB: Prosencefal basal; PGi:

nucli paragigantocel lular (una estructura S mpaticoactivadora). Adaptat de Sarter i Bruno (2000).

Aixi doncs, tot i queles projeccions corticopetal s han estat molt relacionades amb laregulacio
de processos atencionals (Everitt i Robbins, 1997; Sarter i Bruno, 2000), diverses evidencies
experimentals demostren que també poden jugar un paper important en els processos
d aprenentatge i memoria. De fet, si les projeccions colinérgiques corticopetals afavoreixen
I’ excitabilitat de les neurones corticals, i per tant € processament de la informacio, quan
aquesta activacié es manifesti durant la fase critica de consolidacio de la memoria, podrem
modular positivament el posterior record d’ unatascad’ aprenentatge. Defet, al nostrelaboratori
hem observat com I’ estimulacié electrica post-entrenament del nucli basal magnocel luar
facilita la retencié d'una tasca d'EV2 (Montero-Pastor, Vae-Martinez, Guillazo-Blanch,
Nadad-Alemny, Marti-Nicoloviusi Morgado-Bernal, 2001).L esproj eccions septohipocampal s,
per la seva part, estan molt relacionades amb la memoria de treball en tasgues espacias del

tipus no aparellament demorat alaposicio (McAlolan, Dawson, Wilkinson, Robbinsi Everitt,
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1995), mentre que les projeccions entre la banda diagonal de Broca i I’ escorga cingolada
semblen importants per a I'adquisicié de reges de resposta en tasgques de discriminacio
condicionada(Marston, West, Wilkinson, Everitt i Robbins, 1994). Finalment, les connexions
entre e nucli basal magnocel lular i I’amigdala poden jugar un paper important en €
condicionament de respostes emocionals (Everitt i Robbins, 1997) o en la modulecié de la
formaci6 de la memoria dependent de I’activacio del complex basdateral de I’amigdala
(Power, Roozendaal i McGaugh, 2000).

Lafuncié deles projeccions colinérgiquesdel tronc del’ encefal no ha estat tan estudiada. Les
que es dirigeixen al talem semblen implicades en processos d’ activacio basica (cicles son-
vigilia), mentre que les dirigides a estructures dopaminergiques mesencefaliques semblen
implicades en I’ activacié conductual (Everitt i Robbins, 1997). Al nostre laboratori hem
observat com lalesio del nucli pedincul o-pontic tegmental dificultal’ adquisicio d’ unatasca
d’'EV2, i com aguest efecte pot ser degut al’ alteracio dels sistemes de resposta necessaris per
I’adquisicié d aguesta tasca (Satorra-Marin, Coll-Andreu, Portell-Cortés, Aldavert-Vera i
Morgado-Bernal, 2001).

D. El sistema serotoninergic mesencefalic

Els nuclis del rafe es distribueixen alaliniamitjadel tronc del’ encefal, estant localitzatsels
grupsB1-6al bulbi laprotuberenciai elsgrupsB7-9a mesencefal. D’ aquestsultimss origina
el sistemadel rafedorsal i el sistemadel rademedial, que envien elsseusaxonsadiferents parts
de I’ encéfal (Saper, 1995). El sistema serotoninergic actuacontrolant I’ accio excitadora dds
atressistemesd arousd, i promou lainhibidé conductual i ladisminucio del’ arousal cortical
(Robbins, 1997). De fet, la depleci6 serotoninergica central facilital’ aprenentatge de tasques
aversivesi de tasques espacials reforgades apetitivament, mentre que I’ increment de I’ accié

serotoninérgica dificultal’ execucio en aguestes tasques (McEnteei Crook, 1991).

E. El sistema histaminergic del nucli tuberomamil lar

Les neurones histaminérgiques es localitzen a nucli tuberomamil lar i zones adjacents de
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I hipotalem posterior, i, com lamajoriade grups de neurones monoaminergiques, projecten els
seus axons de manera difusa a diverses arees prosencefaliques (Pollard i Schwartz, 1987),
encaraque probablement enviintambé axons descents cap aestructurestroncencefaliques(Lin,
Hou, Sakai i Jouvet, 1996). L es neurones histaminergiques poden ajudar al manteniment de la
vigilia, jaque exerceixen un control tonic sobre estructures relacionades amb lainduccio del
son, com |” hipotalem anterior o |’ area preoptica (Lin, Sakai i Jouvet, 1994). A més, lesseves
projeccionsdirectesal’ escorca, oindirectesatravésdel talemi lesneurones colinergques del
prosencefal basal, promouen |’activacié cortical (Lin et al., 1996). Igualment, les seves
projeccions descendents podrien promoure també |’ activaci 6 cortical estimulant les neurones

colinergiques de la zona tegmental mesopontina (Lin et a., 1996).

Larelacio del sistema histaminérgic amb |’ aprenentatge i |a memoria no esta clara Huston,
Wagner i Hasendhrl (1997), troben quelaleso del nucli tubromamil lar facilital’ execucio en
diverses tasques d’ aprenentatge, possiblement mitjancant un augment del valor reforcant
d estimuls especifics o del sistema del reforg en general. En aquest mateix sentit, al nostre
laboratori hem pogut comprovar com la lesié unilateral pre-entrenament del nucli
tuberomamil lar facilita la retencié d’ una tasca d’ EV2 (Segura-Tarres, Wagner, Massanés-
Rotger, Aldavert-Vera, Marti-Nicoloviusi Morgado-Bernal, 1996).

Com aconclusio, podem dir que dels diferents sistemes d’ arousal central, el noradrenergic, €
dopamineérgici el colinérgic semblenfacilitar |’ aprenentatgei lamemoria. Tot i que en moltes
ocasions s ha fet emfasi en el paper gue juguen aquestes sistemes activadors en prooessos
atencionals, possiblement aixo no estigui en contradiccié amb que també tinguin un efecte
facilitador sobre la consolidacio de lamemaria. En primer lloc, les seves vies d’ accio poden
ser multiples, pel que poden estar implicats també en la modulacié de multiples funcions
cognitives. Ensegonlloc, quan espromoul’ excitabilitat delesneuronesdel’ escorca(od’ altres
estructures telencefaliques, com |’amigdala, I’hipocamp o I'estriat dorsal) es facilita e
processament de la informacio. Si aquesta facilitacié succeeix durant la fase critica de
consolidaci6 de la memoria, es podra modular positivament aquest procés cognitiu, de la
mateixa manera que podem modular positivament els processos atencionals quan |’ activacio

d’ aquests sistemes d’ arousal coincideix amb la fase de recollidad’ informaci6. El tractament
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d AEIC a FPM, per lasevapart, facilital’ aliberaci6 de noradrenalina, dopamina, acetilcolina
i glutamat aestructures telencefaliques (Shankaranarayana Rao et al., 1998c), pel que sembla
activar elssistemesd arousal que afavoreixen el processament delainformacioi el sistemade
neurotransmissid excitatori mésimportant del sistemanervioscentral. Si aquest tractament és
administrat post-entrenament, doncs, podrem aconseguir una modulacié positiva de la
consolidacié de lamemoria, tal com ens mostren diverses evidéncies experimentals (vegeu el
punt 3.3.1.1.).

A continuacio es representen les principal s projeccions delscinc sistemes d arousd estudiats

en aguest apartat.

Fig. 3.3,2: Represntaci6 de lesprincipals vies noradrenéerg ques del cervell delarata. A1-A7: Grups cel lulars
noradrengrgics, inclosel locuscoeruleus(A6); Amg: Amigdala; AP: Areapreodptica; CA: Comissuraanterior; CP:
Comissura posterior; Ed: Estriat dorsal; EPF: Escorca prefrontal; Ev: Estriat ventral; F: Fornix; FNad: Feix

noradrenergic dorsal; FNav: Feix noradrenérgic ventrd ; FPM: Feix prosencefalic medial ; HPC: Hipocamp; QO:

Quiasme optic. Adaptat de Robbins i Everitt (1999).
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Fig. 3.3,3: Representeci6 de lesprincipds vies dopaminérgiques del cervell de larata. A8-A10: Grupscel lulars
dopamineérgics mesencefalics; Amg: Amigdala; CA: Comissura anterior; CP: Comissuraposterior; Ed: Estriat
dorsal; EE: Escorgaentorrind; EPF: Escorcaprefrontal; Ev: Estriat ventral; FPM: Feix prosencefalic medial; Hb:
Habénula; HPC: Hipocamp; QO: Quiasme optic. Adaptat de Robbinsi Everitt (1999).

| !

M

Fig. 3.3,4: Representaci6 de les principal svies colinergiques del cervell delarata. Amg: Amigdala; BDB: Banda
diagonal de Broca; CP: Comissura posterior; EPF: Escorca prefrontal; Hb: Habénula; HPC: Hipocamp; LDTg:
Nucli laterodor sal tegmental; NBM: Nucli basal magnocel lular; PPT g: Nucli ped Gnculo-pdntic tegamental; QO:

Quiasme oOptic; SM: Septum medial; SN: Substancia negra. Adaptat de Robbinsi Everitt (1999).
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Fig. 3.3,5: Representacio de les principal s viesserotoninerg ques del cervell delarata. Amg: Amigdala; B1-B9:
Grups cel lulars serotoninérgics; CA: Comissura anterior; CP: Comissura posterior; Ed: Estriat dorsal; EPF:
Escorcga prefrontal; Ev: Estriat ventral; FPM : Feix prosencefalic medial; HPC: Hipocamp; QO: Quiasme optic.
Adaptat de Robbinsi Everitt (1999).

Cerabel

Eulk
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Fig. 3.3,6: Representacio de les principals vies histaminérgiques del cervell de larata. Amg: Amigdala; CA:
Comissura anterior; CP: Comissura posterior; Ed: Estriat dorsal; EPF: Escorca prefrontal; F: Fornix; Hb:

Habenula; HPC: Hipocamp; NTS: Nucli del trace solitari; QO: Quiasme optic; SGP: Subsancia gris

periaguieductal; TM : Regi6 del nucli tuberomamil lar. Adaptat de Pollard i Schwartz (1987).
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A més d aguesta accié sobre els sistemes d’'arousal central, pero, d tractament d’AEIC
incrementa el nivell d’arousal simpatic, incrementant el consum d’ oxigen, la frequéncia
cardiaca, lapressid arterial i latemperaturarectal, aixi com elsnivellsplasmaticsd’ adrenalina,
noradrenalinai corticosterona(Burgess, Davis, Wilson, Borg, Burgessi Buggy, 1993). Aquest
és el patré d'activacié que s observa davant d estimuls que indueixen emocions, i s ha
demostrat que pot modular la consolidacié de la memoria. Pot ser aquest, doncs, un altre
mecanisme mitjancant el qual el tractament d’ AEIC post-entrenament facilitalaformacio de
lamemoria. Anem a repassar breument les principals caracteristiques de la modulacio dela

memoria pels sistemes d’ arousal emocional.

3.3.2.3. Efectes de I'AEIC post-entrenament mediats per sistemes d'arousal

emocional

L’ activacid de determinades arees cerebrals i les respostes hormonals especifiques que
S observen ensituacionsd’ arousal emociona poden modular laformaci 6 delamemoria(Cahill
i McGaugh, 1998). Per exemple, les hormones alliberades periféricament per les glandules
suprarrenals en situacions d’estrés faciliten la formacié de la memoria de manera dosi-
dependent (Cahill i McGaugh, 1998). En €l cas dels glucocorticoides alliberats per |’ escorca
suprarenal, aguests poden travessar facilment labarrerahematoencefalica, i d’ aguestamanera
interactuar amb els receptors del sistema nervios central, locditzats en alta densitat a
I” hipocamp. L’ efectemodul ador sobre laformacié delamemoria és degut alasevainteraccio
amb els receptors de glucocorticoides, o tipus I (de baixa afinitat), que son els activats en
situacions d’ estres (Cahill i McGaugh, 1996).

El cas de I’adrenalina alliberada per la medul la suprarenal és una mica més complex.
L’ adrenalinano travessa la barrera hematoencefalica, pel que el seu efectefacilitador s'inicia
anivell periféric mitjancant |’ estimulacio de receptors -adrenérgics situats a les brangques
aferentsdel nervi vague. D’ aquestamanera, I’ administracio d’ antagonistes -adrenéergicsque
no entrin al sistema nervios central, com el sotalol, blogueja € seu efecte facilitador. Els
aferents vagals projecten a nucli del tracte solitari, i d’aquest nucli surten noves projecdons
al’amigdala(McGaugh, Cahill i Roozendaal, 1996). D’ acord amb aquest circuit, lalesio del
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nucli tracte solitari bloqueja els efectes facilitadors de I’ adrenalina sobre laformacié de la
memoria (Williamsi MdGaugh, 1993). Quan els glucocoorticoi des son administrats de forma
sistémica, tambépodenfer servir aquestaviadel nucli del tracte solitari (Roozendaal, Williams
i McGaugh, 1999b).

Aquestssenyal smoduladorsconvergeixen al complex basolateral del’ amigdala, de maneraque
I efecte sobre lamemoria d’ aguestes hormones, i d’ alguns sistemes de neurotransmissio, com
el gabaérgici el dels opiacis endogens, depeén criticament de I’ activaci6 d’ aquesta estructura
(McGaugh et al., 1996; Power et a., 2000). En el casde |’ adrenalina, aquesta activacio prové
de les aferencies noradrenergiques que el complex basolateral rep del nucli del tracte solitari
(McGaugh et a., 1996). De la mateixa manera, els efectes facilitadors dels glucocorticoides
depenencriticamentdel’ aliberaciodenoradrenalinaa complex basolateral del’ amigdal a, tant
si elsglucocorticoides son administrats deformasistémica (Quirarte, Roozendaal i McGaugh,
1997), com directament a |’ hipocamp (Roozendaal, Nguyen, Power i McGaugh, 1999a). Per
tal quel’ activacio del complex basolateral mostri efectes facilitadors sobre lamemoria, pero,
es necessita de la interaccio del sistema noradrenergic amb el sistema colinergic (Introini-
Collisoni McGaugh, 1988). Aquest important paper modul ador de |’ acetilcolinapot ser degut
alapresenciad’ interneurones colinérgiques que controlenlaconnexio entre les aferencies del
complex basolateral activades durant les situacions d'estres i les eferéncies moduladores
(Power et d., 2000).

El complex basolateral de I’ amigdala pot modular la formacié de traces a diferents sistemes
de memoria. Potser el millor exemple de que aguest efecte modulador no és especific per aun
sol sistema de memoria és |’ experiment de Packard, Cahill i McGaugh (1994), en el que
I”administracié d’amfetamina post-entrenament a I’ hipocamp fecilitava especificament la
retencio del Morris Water Maze guiat per claus espacias, mentre que I’administracio
d’ amfetaminaal nucli caudat facilitavaespecificament laretencié del mateix laberint guiat per
clausvisuals. L’ administracio d amfetaminaal’ amigdala, en canvi, vafacilitar laretencio de

|atasca en totesdues condicions.

Lesviesde sortidade lainformacio moduladoradel complex basolateral de |’ amigdalapoden
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ser multiples. En el cas de les memories hipocamp-dependents poden ser connexions directes
o indirectes, viaescorcaentorrinal, entre el complex basolateral i I” hipocamp (Roozendaal et
al., 1999a). Un altreviaper on es pot produr aquestaacd d moduladoraés|’ estriaterminal, en
especia atravésdeles connexions amb el nucli accumbens (Setlow, Roozendaal i McGaugh,
2000). La lesié d'aguest nucli dificulta I’adquisicio i consolidacio de tasques de memoria
declarativa (Setlow, 1997), i |’efecte facilitador dels glucocorticoides sobre una tasca de
memoria declarativa pot ser bloquegjat per la lesio de les connexions entre I’amigdala
basolateral i e nucli accumbens (Setlow et al., 2000). Alguns autors han proposat que
I”accumbens podria ser un lloc de convergencia entrelainformacié moduladora provinent de
I’amigdalai |’ aprenentatge codificat per I’ hipocamp (Mulder, Hodenpijl, Lopes da Silva,
1998). En €l cas de les memories hipocamp-independents les vies d accié també poden ser
multiples. El complex basolateral pot modular 1aformacié dememoriesal’ escorga (Armony,
Quirk i LeDoux, 1998) activant I’ EEG cortical, possiblement através de les seves connexions
amb el nucli basal magnocel lular o el locus coeruleus (Cahill i McGaugh, 1998). Igualment,
les eferencies de I’ estria terminal al’estriat dorsal poden modular la formacié de memories
dependents d aquesta estructura (Packard, Introini-Cdlison i McGaugh, 1996; Packard i
Teather, 1998). No obstant aix0, semblaque el sistemamodulador del complex basolateral no
pot modular laformaad 6 de memories quetenen lasevatracalocalitzadaen lapropiaamigdala
(Nader et al., 2000b).

3.3.3. Efectes de 'AEIC pre-entrenament

Comjahem comentat, amés de lafacilitacio delaformacié delamemoriaque s observaamb
tractaments post-entrenament, I’ AEIC també pot tenir efectes facilitadors quan €l tractament
és administrat pre-entrenament. L’ administracio d’ una sessio d’ AEIC immediatament abans
de I’adquisicio de I'aprenentatge, pero, no sembla facilitar la posterior recuperacio de la
informacié (Coulombe i White, 1980). Igualment, tampoc semblen ser efectiva una sessio
d AEIC administrada abans de la sessié de retencio de I aprenentatge (Redolar-Ripoll et al.,
2001a). En canvi, €s tractaments perllongats d'AEIC, distribuits en varies sessions

administrades dies abans de I’ aprenentatge, si semblen facilitar éls processos d’ aprenentatge
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i memoria.

Els primers estudis sobre aquest tipus de tractaments van ser fets amb EICr, i esva estudiar
I’ efecte de I’ estimulacié primerenca sobre diferents condicionaments en I’ edat adulta. Es va
observar com|’ EICr del FPM als 15 diesd’ edat augmentavaclarament lacapacitat per adquirir
unarespostaoperant ales4 setmanesdel’ estimulacio (Velley i Cardo, 1979; Velley, Manciet
i Cardo, 1978; Velley, Nassif, Kempf i Cardo, 1983). En rates adultes, Y oganarasimha,
Shankaranarayana Rao, Rgju i M eti (1998), han demostrat com un tractament d’ AEIC de 15
minuts durant 10 dies és capag de facilitar tant la posterior adquisicio d’ un condicionament
operant apetitiu com la adquisicié d una tasca espada en laberint en T. Iguamert,
Yoganarasimha i Meti (1999), han mostrat com aquest mateix tractament d’ AEIC pre-
entrenament reverteix el sefectesdisruptorsdelalesié del fornix sobre un aprenentatge espacial
en laberint en T. Enaguest mateix sentit, al nostre laboratori, Segura-Torreset al. (1988) van
observar un efecte facilitador sobre |’ adquisicio i retencio als 10 diesd’ unatascad EV2 amb
I’administracio de 2500 trens immediatament abans de cada sessié de condicionament.
L’ efecte, pero, no es va observar finsl’ tltima sessié de |’ adquisicio (sobre un total de 5), no
observant-secap efecte fecilitador ales 24 hores de laprimera sessio d’ adquisicio, pel queels

resultatsson facilment interpretabl escom aconsequienciadel’ acumulacié de sessionsd’ AEIC.

Com hem comentat anteriorment, en aquest cas dificilment podem pensar que I’ efecte
facilitador sigui consequenciad’ unamodulaci6 positivade laconsolidacié delamemoria. Els
tractaments perllongats d’ AEIC poden causar canvis allarg termini en la morfologia de les
neurones, i molt possiblement aguests canvis puguin ser els responsables de la facilitacio de
lamemoria. Shankaranarayana Rao, Desiraju i Raju (1993) van mostrar com €l tractament
d AEIC al’HL durant 1 hora al llarg de 10 dies, causava canvis plastics en les neurones
piramidals de I’hipocamp i de la capa V de |’ escorga motora, com ara un increment en les
ramificacions dendritiques o un increment en el gruix dds estrats lacunosum i radiatum de
I’area CA3 de |’ hipocamp. Més recentment, Shankaranarayana Rao, Rajui Meti (1998b) han
observat un increment en les espines de lesdendrites apicds de CA3 després d' un tractament
dAEIC d'identiques caracteristiques que [|'anterior. Aquests mateixos autors

(Shankaranarayana Rao, Raju i Meti; 1998a), novament després del mateix tractament,
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observen un increment en el nUmero de dendrites apicals i basals en les neurones piramidals
de CA3i de lacapaV de |'escorca motora, increment que es manté a cap de 60 dies de

finalitzar €l tracdament, el que demostra que agueds canvis plastics sHn perdurabl es.

En tractaments d’ AEIC post-entrenament en paradigmes d’aprenentatge distribuits, aguests
canvisplasticsallarg termini enlamorfol ogiadeles neurones poden sumar-se alsefectessobre
la consolidacio dela memoriamediats per sistemes d’ arousal central i emocional. Tot plegat
pot contribuir als efectes facilitadors que I’ AEIC del FPM ha mostrat sobre I’ adquisicié i

retencié de diverses tasgques d’ aprenentatge.
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4.ENVELLIMENT, APRENENTATGE | MODULACIO DE LAMEMORIA

4.1 INTRODUCCIO

L’ envelliment d’ un organisme és conseqiienciade |’ envelliment de les seves cél lules. S han
desenvolupat diversesteories per explicar I’ envelliment cel lular, que es poden dividir en dos
grans grups. Per un costat tenim les teories que veuen |’ envelliment com un procés passiu
conseguenciadel’ acumulacio d’ ateracions en els components basicsdeles cel lules, com els
acids nucleics, lesprateines o elslipids, i per I’ altre, lesteories que veuen I’ envelliment com
un procés actiu, programat genéticament. Dins del primer grup, trobem les teories que parlen
d una acumulacio d’ errors al’ADN al llarg de lavida per disminucié en I’ efectivita de la
reparaciodel’ ADN o per I’ augment d’ agents mutagens, com el sradicalslliures(Belsky, 1999).
Algunesteoriesd’ aques primer grup posen émfasi no enl’ edat cronologicadelacd lula, sind
en el numero de divisions mitotiques que ha experimentat, ja gue en cada divisio és possible
queesperdi part del’ ADN delacé lula, tal com esderivadelahipotesi del’ escurcament dels
telomers (Morai Porras, 1998).

Per alesteoriesque consideren quel’ envelliment ésdegutal’ activaci 6 d'un programagenétic,
aquest ésvist com unafasetardanadel procés de desenvolupament. De lamateixamaneraque
durant el desenvolupament embrionari s observen molts casos d’ apoptosi, 0 mort cel lular
programada, aquest programa genetic, o qualsevol atre queinhibeixi e creixement cel lular,
podria també activar-® a una determinada edat cronologica de la cél lula o després d’un
determinat nUmero de divisions mitotiques (Mora i Porras, 1998). En qudsevol cas, amb
independénciadel mecanismeresponsable, certament I’ envelliment delescél lulesocasionara
unasériedecanvisinvolutiusen el teixit del queformen part, af ectant sobreles sevesfuncions,
gue en el cas del sistema nerviés central seran diferents processos conductualsi cognitius. En

aquest capitol farem un breu resum dels canvis que s observen en el sistema nervidscentral a
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conseguenciade I’ envelliment, centrant-nos en I’ efecte que tenen sobre I’ aprenentatge i la

memoriai en les possibilitats de facilitaci6 d’ aquests processos cognitius en animals vels.

4.2. ENVELLIMENT DEL SISTEMA NERVIOS CENTRAL

El procés d’ envelliment es manifesta al sistema nerviés central per un seguit de canvis
involutius comuns atotes|es especies de mamifers, com araatrofiadelesneurones piramidals,
disminucié del nimero de sinapsis, disminucié del nimero de receptors dopaminérgics a
I” estriat, acumulaci6 de pigmentsi productesd’ oxidacid, i increment del’ activita delsastrocits
i lamicroglia. Es solen observar també diposits de proteina -amiloide al neuropil i alsvasos
sanguiniscerebrals, aixi com anormalitats en el citoesquel et de les neurones, queen € casde

I’ ésser huma es manifesten en forma de cabdells neurofibril lars (Finch i Roth, 1999).

Un aspecte interessant ésque, d contrari dd que es crei aanteriorment (Meaney, Aitken, van
Berkel, Bhatnagar i Sapolsky, 1988), s’ hapogut comprovar com durant I’ envelliment normal
no s observa una perdua significativa de neurones en |I” hipocamp ni en d’ altres estructures
corticals. Si semblaobservar-se, pero, unaclaraatrofia que es manifesta per la disminuci6 de
I’ area somatica de les neurones i per la reducci6 de I’ arboritzaci6 dendritica (Finch i Roth,
1999; Gallagher i Rapp, 1997). En estructures subcorticals, en canvi, es pot observar tant
atrofia com neurodegeneracio. L’afectacié suboortical implica estructures colinérgiques i
monoaminérgiques que projecten azones corticals definides, com el 10bul frontal, amb el que
contribueix als deficit funcionals que sdn consequiencia de la disfunci6 cortical (Gallagher i
Rapp, 1997).

Durant I’ envelliment també es poden observar canvis en la neurotransmissio quimica. Per
exemple, s observa una disminucié de I'aliberacié d’ acetilcolina a I’ estriat, I’ escorca i
I” hipocampi dedopaminaal’ estriat, aixi com unadisminuci6 delatransmissié noradrenérgica,
serotoninérgica i aminoacidergica en certes regions cerebras (Finch i Roth, 1999). La
disminucié delaneurotransmissi6 colinérgicaés deguda, en gran part, al’ atrofiai degenerad é

de les neurones colinérgiques del prosencéfal basal, forca prominent durant I’ envelliment
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(Smith i Booze, 1995), mentre que € nimero de receptors colinergics esta relativament
preservat (Chouinard, Gallagher, Y asuda, Wolfe i McKinmney, 1995). Com ja hem comentat,
aguest no és €l cas dels receptors dopaminérgics, en concret dels D, que es troben disminuits
durant I’ envelliment, especialment al’ estriat (Shinkai, Zhang, Mathaisi Roth, 1997).

D’altres processos d'interes afectats durant I’ envelliment son aqudls relacionats amb la
plasticitat sinaptica. La potenciacio post-tetanica, per exemple, esta disminuidaal’ hipocamp
deratesvelles(Barnes, 1994). Igualment, laregulacidal’ a cade receptors (up-regul ation) que
S observa despreés de tractaments perllongats amb antagonistes, esta parcialment disminuida
pelsreceptors D, els -adrenérgicsi els muscarinics (Finch i Roth, 1999). La potenciacio a
llarg termini també esta afectadadurant I’ envelliment. Si bé s assoleix un nivell asimptotic de
potenciacié similar al de lesratesjoves, en rates velles costa més desencadenar potenciacio a
[larg termini, i aquestadecau més rapidament (Barnes, 1979; Barnesi McNaughton, 1985). El
registre de I'activitat neurona a I’ hipocamp, a més, mostra com durant la realitzacié de
diferentstasques conductual s lainformacio és codificada de manera menys fiable, especifica
I flexible per les neurones hipocampals de les rates velles (Barnes, McNaughton i O’ Keefe,
1983; Mizumori, Lavoie i Kalyani, 1996; Tanila, Shapiro i Eichenbaum, 1996).

Algunsresultats mostren com el sistema nervios reacciona davant d’ aguest conjunt decanvis
involutius amb mecanismes compensatoris per intentar disminuir I’ afectacio fundonal. Aixi
és possi ble observar unincrement en | aresposta postsingpticaen les sinapsisencarafundonals
(Foster, Barnes, Rao i McNaughton, 1991) o un creixement de col laterals per formar noves
connexions sinaptiques (Nicolle, Bizon i Gallagher, 1996). De tota manera, aquests
mecanismes compensatoris No sempre S observen, ja que la resposta postsinaptica a certs
neurotransmissors, com |’ acetilcolina, pot estar disminuida en algunes estructures, com
I” hipocamp (Chouinard et al ., 1995). En d’ atres ocasi ons, aquestsmecani sSmes compensatoris
poden tenir importants e ectes negatius que se suminal s causats directament per I’ envel liment,
com €l cas de la reimervacio d’ estructures per col laterals provinents d’ arees del dstema
nervios que originariament no innervaven aquestesestructures, amb |a subseglient alteracio de
lafunci6 (Gallagher i Rapp, 1997; Nicolle et al., 1996).
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4.3. EFECTES DE L’ENVELLIMENT SOBRE L'APRENENTATGE | LA MEMORIA

L’ envelliment del sistemanervidsté unatraducd 6 funcional molt clara, que es pot valorar en
unagran quantitat de proves de conducta. En aquest apartat ensinteressarem especia ment per
les proves que avaluen aprenentatge i memoria, perd abans cal fer esment d agunes
consideracions importants que cal tenir en compte a I’hora de valorar els efectes de
I’ envelliment sobre els processos cognitius. En primer lloc, si bél’ execucié ddsanimalsvells
és diferent ala dels animals joves en una gran varietat de tasques conductuals, en ocasions
aguestes diferéncies no 5N més grans que lesque s observen amb d’dtresanimasvels. La
heterogeneitat éslaprincipal caracteristicaconductual delsanimalsvells, mentre queentreels
animal sjovess observen patrons de conductamolt méshomogenis (Baxter i Gallagher, 1996).
Es especia ment interessant, amés, que aguesta caracteristica també s observi en condicions
de laboratori, on es poden controlar moltes variables estranyes (com ara la dieta, |’ estat de
salut, lahistoriad’ aprenentatges previs) que podrien afectar sobreel nivell d’ execucio en una
tascaconcretao sobreel s processos cognitiusengeneral . Per tant, aquestaheterogeneitat, tipica
també de |’ ésser huma, és deguda a que el procés d’ envelliment afecta de maneramés severa

aagunsindividus que ad’atres (Baxter i Gallagher, 1996).

En segon lloc, cal considerar que I’ envelliment és un procés de tot I’ organisme, i que per tant
pot afectar sobre moltes variables a més de les de tipus cognitiu. Per aquesta rao, a |’ hora
d’interpretar elsresultats, cd considerar ambdetall |es caracteristiques delatasca conductual
i la possibilitat de que variables no cognitives estiguin afectant sobre I’ execucio. Aixi, per
exemple, hem de considerar que els animals vells poden tenir menor sensibilitat als xocs
electrics degut a seu major volum corporal i a fet de tenir la pell més resistent, el que,
juntament amb d’ altresfactors, pot afectar sabre lamotivacidédel’ animal. Igualment, hem de
tenir en compte si la tasca en questio demanda de coordinacié muscular, forca, velocitat,
conducta exploratoriao, finsi tot, capacitat d’ habituacié davant de nous estimuls, variables

totes elles afectades per |’ envelliment (Barnes, 1990).

Per Ultim, i centrant-nos en les proves d’ aprenentatgei memoria, cal considerar que els déficit

mostratsen aguest tipus de tagques poden ser degutsal’ afectaci60d’ altres processos cognitius,
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com I’atencié. Aquest punt és especialment rellevant, ja que les neurones colinérgiques del
prosencefal basal, que com hem comentat sén molt sensibles als efectes de |’ envelliment
(Smith i Booze, 1995), han estat molt relacionades amb el's processos atencionals (Everitt i
Robbins, 1997). Aquestes neurones proporcionen innervecié colinergica a I’escorca i a
I” hipocamp (vegeu la figura 3.3,4). En anmals joves, la lesé dels nuclis que innerven
I’ escorca, com el basal magnocel lular o la substancia innominata, causa déficit en tasgues
d’ atencidselectiva(Muir, Everitti Robbins, 1994; Robbins, Everitt, Marston, Wilkinson, Jones
i Pagae, 1989), un déficit que també s observa en animals vells senselesié (Jones, Barres,
Kirkby i Higgins, 1995). Tanmateix, larelacié d’ aguests nucliscolinérgics amb |’ aprenentatge
i la memoria ha estat posada en dubte. La lesio selectiva de les neurones de I’ area septal
medial, que proporcionainnervacio colinergicaal’ hipocamp, no causa deficit en tasques de
memoriaespacial en rates joves (Baxter, Bucci, Gorman, Wiley i Gallagher, 1995a). Aquesta
mateixa lesio, en canvi, causa déeficit en una tasca d’'inhibicio latent (Baxter, Gallagher i
Holland, 1995b), un procés cognitiu que haestat explicat com unamodificad 6 del’ atencié ds
estimuls ambientals (Gallagher i Rapp, 1997).

4.3.1. Tasques de memoria declarativa

En genera podem dir que els animals vells mostren un nivell d’ execud6 inferior a dels
animal sjovesen tasquesde memoriadecl arativadependentsdel’ hipocamp. Aixi, per exemple,
elsanimalsvellsmostren défict en |’ adquisici 6 del s condicionaments classics de traca, pero no
en |'adquisicié dels demorats (Barnes, 1990). Igualment, no se solen observar déficit en
I’ adqui si ci 6 de condicionaments emocional sde supressi 6 condicionada (Barnes, 1990), pel que
semblaguelacausadel deficit en el condicionament detracaésladiscontinuitat temporal entre

els estimuls a associar.

Els déficit en tasques d' expressiO flexible de lamemoria son igudment evidents. S ha pogut
observar unapitjor execucio dels animals vells en tasgues espacias, com el laberint radial (de
Toledo-Morrell i Morrell, 1985; Ingram, London i Goodrick, 1981), € laberint d’aigua de
Morris (Linder i Schallert, 1988; Pelleymounter, Smith i Gallagher, 1987) o la plataforma
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circular deBarnes(Barnes, 1979; Barnes, Nadel i Honig, 1980). En dgunesd’ aquestestasques
els déficit poden revertir-se si esdonaal’ animal I’ oportunitat de resoldrelatasca de manera
no declarativa, sense fer servir claus especials (Rapp, Rosenberg i Gallagher, 1987), € que
prova que no es tracta de problemes motors 0 motivacionals, sind de déficit especifics en el

processament de lainformaci6 declarativa. De fet, mentre que el's animals joves mostren una
clarapreferenciaper!’ Usd’ estratégesespacials, aquestaprefereciano s observaendsanimals
vells(Barnes, 1990). Delamateixamanera, S hapogut demostrar en primats no humansvells
unamenor capacitat per afer inferénciestransitivesapartir d’' unaserie d’associacionsestimul-
estimul (Rapp, Kanskyi Eichenbaum, 1996), una habilitat que s hamostrat molt sensibleales

lesions de I" hipocamp en rates joves (Bunsey i Eichenbaum, 1996).

En tasques de memoria declarativa no dependents de I’hipocamp, com les taggues de
reconeixement del tipus (no) aparellament demorat alamostra, €l's resultats no son tan clars.
Lesrates vdles, tot i mostrar deficit en I’ adquiscié de tasques egpacial s, tenen una execucio
molt similar ala dels animals joves en tasques de reconeixement (Zyzak, Otto, Eichenbaum
i Gallagher, 1995). En rates joves aguestes proves s han mostrat sensibles ala lesié de les
escorces entorrinal i perirrind, perd no alalessié del’ hipocamp (Otto i Eichenbaum, 1992),

el quefapensar que dsdeficit d’ aprenentatge observatsen ratesvelles on degutsal’ afectacio
de |I"hipocamp, perd no de les escorces associades del 10bul temporal medial (Gallagher i

Rapp, 1997). En qualseval cas, en primats no humans vells, els deficit de memoria en tasques
de reconeixement demorades son evidents, encara que no necessariament han de respondre a
I" afectacio d’ estructures del 10bul temporal medial, sin al’ afectacio de |’ escorca prefrontal

(Gallagher i Rapp, 1997). En humans, I’ escorca prefrontal és necessaria per ala memoria
d’ ordretemporal (Petrides, Alivisatos, Evansi Meyer, 1993), un tipus de memoriaque pot ser
molt important per aresoldre amb éxit les tasques de reconeixement demorades a causadela
possibilitat d' interferénciaentreelsestimuls de diferents assajos (Gallagher i Rapp, 1997). De
fet, en agquests tipus detasques les rates velles mostren d mateix patro de deficit que lesrates
joves amb lesions prefrontals, perd no hipocampals, consistent en una incapacitat per a
diferenciar entre I’ Gltima mostra presentada i les presentades en assgjos anteriors, és a dir,

mostren una major susceptibilitat a la interferéncia entre assgjos (Winocur, 1992). En

consonanciaamb aquestes dades, els primats no humans vells també mostren un increment en
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la conducta perseverativa (Anderson, Anthouard, de Montei Kempf, 1993), un deficit molt

caracteristicde les lesions de I'escorca prefrontal.

Com jahem comentat, pero, unade les caracteristiques principal s de laconducta dels anmals
vellsés|’ heterogeneitat delesmostresestudiades. No necessariamenttotselsanimalsvellshan
demostrar deficit enles proves esmentades, i larad d’' aquestes diferenciesindividuds sembla
estar en el diferent ritme que segueix I’ envelliment cerelral entre individus. Aixi, en animals
gue mostren deficit en tasques espacial's, i només en els que mostren deficit, es poden observar
canvismorfol ogics, bioquimicsi fisiol ogicsprincipalment al’ hipocamp. S hapogut constatar,
per exemple, una disminucié en el nimero de sinapsis perforades axoespinals (de Toledo-
Morrell, Geinisman i Morrel, 1988; Geinisman, de Toledo-Morrell i Morrell, 1986), una
correlacio positiva entre I’ execucié en una tasca de laberint radial i I’ activitat colinérgica a
I” hipocamp (Ingram, London i Goodrick, 1981) o una disminucié més rapidade lapotenciacio
allarg termini (de Toledo-Morrell i Morrell, 1985) i dificultat per a mostrar el fenomen de
kindling hipocampal (de Toledo-Morrell, Morrell i Fleming, 1984a) en els animals vells que
mostren déficit en tasques de memoriaespecial . Igudment, en animalsvellstambé s hatrobat
relacié entre els nivell s de dopaminaal’ escorca prefrontal i algunes mesures de memoria de
treball (Luine, Bowlingi Hearns, 1990; Murphy, Arnsten, Goldman-Rakici Roth, 1996), el que
demostra que a més de la disfuncié colinérgica, I'dteracio de les vies monoaminérgiques
subcorticalsque projecten al’ escorca prefrontal pot jugar un paper determinant en I’ alteracié

de lamemoria declarativa associada al’ envelliment (Gallagher i Rapp, 1997).

4.3.2. Memoria no declarativa

L’ adquisici6 de condicionaments classics i operants no sol afectar-se per I edat dels animals,
com tampoc sol afectar-se |’ adquisicio de tasques dediscriminaci 6 (Barnes, 1990). Enaquells
treballs en que s observa una pitjor execucio dels animals vells, sovint s ha interpretat com
causadaper d atresfactors, detipus perceptiu, emocional o motriu (Barnes, 1990), o bé perque
latascademandavad’ algunamaneradelaparticipacio dd s sistemes prefrontal so hipocampal s

(per exemple, condicionaments amb sequéncies temporals, condicionaments de traca, o
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discriminacions espacials), que com hem vist al’ apartat anterior es veuen clarament afectats
per I’ envelliment (Gdlagher i Rapp, 1997). Aixi doncs, sembla que els déficit mostrats pels
animals vells son consequéncia del tipus d’'informacié que cd processar, més que de la

complexitat de latasca (Barnes, 1990).

Una tasca no declarativa sobre la que els resultats no son tant clars, pero, és |’ aprenentatge
d’ evitaci. Aquestes proves poden ser d’ evitaci passiva o activaanb diverses variants (d’' un
sentit, de dos sentits, de respostes operants, de moviment en unarodad’ activitat...) o incloure
un component de discriminacid entre estimuls condicionats predictors de castig (EC') i

estimuls condicionats que es comporten com a senyals de seguretat (EC). Comparant
I’ execuci6 dels animals vells anb la dels animalsjoves, en practicament totes les condicions
d’ evitaci6 enumerades, €l's primers han mostrat deficit en I’ adquisicio, retencid i extincio en
un nimero de treballs similar als que mostren que no existeix aguest déficit (vegeu larevisio
deBarnes, 1990). L esraonsd’ aquestadiscrepanciaen el sresultatsno estan clares, peroal igual

gue en d’altres proves de memoria no declarativa, s ha pensat en factors no cognitius, com
diferénciesen el tipusd’ animdsutilitzats, factorsemocionals, vulnerabilitat al’ estres, diferent
sensibilitat i reactivitat a xoc... A lataula4.3,1 esresumeixen algunstreballs que han estudiat
I’ efectedel’ envelliment sobre el tipus detascad’ evitacidusadaal primer experiment d’ aquest
treball, I’ evitaci 0 activa de dos sentits (EV 2) en shuttle-box. Com es pot veure, tot i queen la
majoriadetreballss observaalguna menadedeficit en |’ adquisicio delaconductad EV 2, tal

I com passa amb |a resta de tasgues d’evitacio |es dades no son del tot concloents.

4.4. FACILITACIO DE LA MEMORIA DURANT L’ENVELLIMENT

Elsdeficit d aprenentatgei memoriaobservats en animals vellsde vegades poden ser revertits

0 pervinguts amb determinats tractaments, que en general podem dividir en dos grans grups:

elspreventius, administrats allarg termini quan el subjecte encarano mostracap deficit, i els

aguts, administratsaanimalsvellsper pal liar i/o compensar elsdeficit quejas han manifedat.
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Treball Edat dels subjectes Resultat

Ruthrich, Wetzel i Matthies(1983) 2 mesos vs. 24 mesos No déficit en I'adquisicié ni en

laretenci6 ales 24 hores

Fuchs, Martin, Bender i Harting 6 mesos vs. 19 mesos vs. 33 No s'observa déficit en assolir
(1986) mesos un criteri d’ aprenentatge
Drago, Valerio, Scalisi, D’ Agata i 2 mesos VS. 26 mesos Deficit en I’adquisicio

Scapagnini (1988)

Nakamurai Ishihara(1989) 3-4 mesos vs. 23-24 mesns Déficiten I’ adquisicié

(paradigm a distribuit)

Drago, D’ Agata, Valerio, Spadaro, 2 mesos vs. 26 mesos Déficit en I’adquisicio

Raffaele, Nardo, Grassi, Freni (1990)

Petkov et d., (1990) 2 mesos vs. 18 mesos Déficiten I’ adquisicio

(paradigma distribuit)

Drago, Coppi, Antonuzzo, Valerio, 2 mesos Vs. 24 mesos Déficit en I’adquisicio
Genazzani, Grassi, Raffaele i

Scapagnini (1996a)

Ambrosini, Bruschelli, Mariucci, 27 mesos Majoria de repostes de

Mandile, Giuditta (1997) petrificacio

Taula 4.3,1: Comparaci6 de la conducta d’EV2 en shuttle-box entre ratesjovesi rates velles

D’entre els tractaments preventius, potser un dels més coneguts és larestriccio calorica. En
animal s sotmesos a restriccions de dieta, a més d’ observar-se un augment de I’ esperanca de
vida, es pot observar una millora significativa en I’execucié de proves d’ aprenentatge i
memoria (Means, Higgins i Fernandez, 1993; Pitsikas, Carli, Fidecka i Alegri, 1990).
Recentment, Lee, Duan, Long, Ingram i Mattson (2000) han mostrat com aguest efecte pot ser
degut a I'augment en la supervivéncia de les noves neurones gracies a I'increment en

I’ expressi6 d' alguns factors trofics.

Un dtre tractament que prevé I'aparicié de deficit cognitius durant I’envelliment és
I’ entrenament continuat. Aixi, Beatty, Bierley i Boyd (1985) mostren com si les rates son
entrenades al llarg de tota la seva vida en un laberint radia de 8 bragos no es deteriora e

rendiment en aquestatasca durant |’ envelliment, mentre que Bierley, Rixen, Troster i Beatty
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(1986) mostren com |’ efecte beneficids del’ entrenament previ es manté fins i tot 10 mesos
desprésd’ haver-lo interromput. Aquest efecte, pero, semblaespecific per alatascaentrenada,
jaquePitsikas, Biagini i Algeri (1991) mostren com |’ entrenament previ en €l laberint d’ aigua
deMorrisprevél’ goaricio de déficit en aquestatasca, perd no end’ altresenlesque elsanimals
no havien estat mai entrenats. A més, és possible que I’ entrenament previ nomeés previngui el
deteriorament d’algunes fundons cognitives. Dellu et al. (1997) troben que aquest efecte
beneficios depén del tipus d’informacié que s ha de processar per resoldre la tasca, ja que

poden prevenir I aparicio dedeficit en tasques no declaratives, perono en tasquesdecl aratives.

Aquest entrenament perllongat es pat entendre tambécom unaformaparticular d’ estimulacié
ambiental (Barnes, 1991). L’ estimulacio ambiental, o ambient enriquit, administrada durant
certs periodes critics del desenvolupament neural, pot modificar de manera perllongadala
conductadel’ animal adult (Escorihuela, Tobefiai Fernandez-Teruel, 1994). Aixi, ratescriades
en ambients enriquitsno mostren déficit d’ aprenentatge i memoriaen diferents tasques al ser
avaluades als 23 mesos (Soffie, Hahn, Terao i Eclancher, 1999; vegeu també Van Waasii
Soffie, 1996). Lamanipulacié (handling) del sanimal sdurant lesprimeresetapesdevidatambé
semblaprevenir |’ apariciodedisfuncidcognitivadurant I’ envel liment, possi blement mitjancant
un mecanisme relacionat amb un augment en la regulacié negativa de I’eix hipocamp-
hipotalem-hipofig-adrenal, el que prevé la degeneraci 6 de les neurones hipocampal s causada
pels glucocorticoides alliberats en dtuacions d’ estres (Meaney et al., 1988; Vallee, MacCairi,
Dellu, Simon, Le Moa i Mayo, 1999).

D’entre s tractaments aguts administrats un cop els déficit ja son evidents, cal destacar en
primer lloc els tractaments farmacologcs. S han prova moltes substancies amb diferents
accions per revertir ds déficit de memoria associats al’ envelliment. En la majoria de casos,
pero, elstreballs s han centrat en la modulacié dela neurotransmissé colinéergica A lataula
4.4.,1 esresumeixen algunsd’ aqueststreballs. Un altretipusde tractament agut que hamostrat
certa eficacia son el's trasplantaments de teixit nerviés fetal. El trasplantament de cél lules
colinérgiques a I"hipocamp o I’ escorca sembla poder compensar la pérdua d’'innervadé
colinérgicaprovinent del prosencéfal basal que pateixen aguestes estructures(Dunnett, 1991).

|gualment, &l trasplantament aregionsdel prosencefal basal de cél lules que expressen factors
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neurotrofics, com el factor de creixement nervids, sembla revertir |’ atrofia de les neurones

colinergiques i els déficit d’ aprenentatge i memoria associats (Martinez-Serrano, Fischer i

Bjorklund, 1995).

Treball Tractament Edat Tascadememdria  Resultat
Accio sobre la transmisso colinéergica
Normilei Altman Fisiostigmina (inhibidor 20-24 Evitacio passiva Facilitaci6
(1992) AChE) (0,1-10 g/Kgi.p.) mesos retencio
Fontana, Inouye i Linopirdina (DuP 996) 23-24 Facilitacio en
Johnson (1994) (Facilitatransmissio mesos MWM rates que
colinérgica) (0,1mg/Kgi.p.) mostren
deficit
Quirion, Wilson, BIBN-99 (Antagonista 24-25 Facilitacio en
Rowe et al. (1995) autoreceptors M ,) (0,25- mesos MWM rates que
0,50mg/Kg s.c.) mostren
deficit
Socci, Sanberg i Nicotina (0,2mg/Kg i.p.) 25-26 MWM Facilitacio
Arendash (1995) mesos
van Der Staay, Metrifonat (inhibidor AChE) 25 Shuttle-box i
Hinz i Schmidt (12,5mg/Kg p.o.) mesos MWM Facilitacio
(1996)
Ruske i W hite AF150(S) (agonista M,) 19 Facilitacio a
(1999) (4mg/K g, i.p.) mesos DNMTP diferents
demores
Acci6 sobre d’altres sistemes d e neurotransmissio
Normilei Altman Fisiostigmina (inhibidor 20-24
(1992) AChE) (0,001-001 g¢/Kgi.p.) | mesos Evitacio passiva Facilitacio
+ Ketanserina (antagonista 5- retencié
HT,) (Img/Kgi.p.) (Continua)
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Hersi, Rowe, SKF 38393 i SKF 81297 24-25 Facilitacio en
Gaudreau, Quirion || (AgonistesD,) (3.0mg/Kgi.p.) | mesos MWM rates que
(1995) mostren
deficit
Granger, BDP (Agoniga AMPA) 14 Laberint radial i Facilitacio
Deadwyler, Davis (30mg/K g i.p.) mesos DNMTP adquisicé i
et al. (1996) retencio
Acci6 sobre sistemes endocrins
Drago et al. RGH 2202 (analeg dela TRH) 24 Shuttle-box i Facilitacio
(19964a) (5-10mg/Kg i.p. per 20 dies) mesos evitacio passiva
Drago, Di Leo, GH (0,1mg/kg s.c. per 8 18 Shuttle-box i Facilitacio
Ikonomou et al. setmanes) mesos evitaci6 passiva adquisicio
(1996b)
Precursors de la sintesi de proteines
Ruthrich, W etzel, Acidorotic (precursor ARN) 24 Discriminacio simple i Facilitacio
Matthies (1983) (225mg/K g i.p. per 5 dies) mesos shuttle-box retencio
Drago, D’ Agata, URI'i CYT (Nucleosids del 26 Shuttle-box i
Valerio et al. grup de les pirimidines) mesos evitacio passiva Facilitacio
(1990) (5mg/Kg per 10 dies)
Altrestractaments
de Toledo- Pentoxifilina(inhibidor 26
Morrell, Morrell, fosfodiesterasa, incrementala mesos Memoria espacial Facilitaci6
Fleming i Cohen formac6 d’ ATP i metabolisme
(1984b) oxidatiu) Tractament cronic.
Blokland i Jolles Streptozotocina (inhibidor 24
(1994) metabolisme glucosa) mesos Shuttle-box Facilitacio
1.5mg/Kgi.c.v.)

Taula 4.4.,1: Efectes de diferents tractaments farmacol 0gics so bre tasques de memoria en rates v elles.

MWM : Laberint d’aigua de Morris. DNMTP: No-aparellament demorat a la posicio.

Per dltim, altres tractaments usats per fadlitar la memoriad’ animals vells han estat lalesio|

I’ estimulacio el éctrica d estructures cerebrals. Klapdor, Hasenohrl i Huston (1994) mostren

com lalesio del nudi tuberomamil lar de |’ hipotalem, principal font d” histamina del sigema
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nervios central (vegeu figura3.3,6), facilitalaretencio d’ unatasca d’ evitacié passivaen rates
joves (3 mesos) i velles (31 mesos). Igualment, Frisch, Hasendrhl, Haas, Weller, Steinbusch
i Huston (1998) observen també un efecte facilitador de lalesio del tuberomamil lar en rates
joves(3 mesos) i velles (28-31 mesos) en varies tasques de memoria, com la discriminacio

simple en laberint en T, € laberint d’ aigua de Morris 0 un aprenentatge d’ habituacié.

Pel que faal’ estimulacié dectrica, no hi hamoltstreballs en que s'avalui la seva efectivitat.
Soumireu-Mourat, Martinez Jr., Jensen i McGaugh (1980) mostren com |’ estimulacio post-
entrenament bilateral de I’ hipocamp facilita la retenci6 d’ un aprenentatge d’ evitacioé passiva
i d’ un aprenentatge d’ evitacio activa d’ un sentit en rates joves (4 mesos). En rates velles (26
mesos), pero, aquesta facilitacio interacciona amb el sexe dels animals, ja que laretencio de
I’ evitaci O passiva només es veu facilitada en els mascles, mentre que laretencié de l’ evitad 6

activanomés es val facilitada en les femell es.
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