2.3. RESULTATS

2.3.1. Mostra de subjectes

2.3.1.1. Mostra

Un total de 38 subjectes van ser sotmesos a cirurgia estereotactica. D’ aguests, un va morir a
conseglencia de laintervencié quirdrgicai un va ser exclos a no superar lafase d’ habituacio a
laberint. Aixi doncs, la mostra final va ser de 36 subjectes. Cap d'ells va modtrar cap signe
d’ anomalia que hagués pogut alterar la seva conducta. Tal com jas haindicat, €ls subjectes van

ser distribuits al’atzar en les 3 condicions experimentds, de la seglient manera:

GRUP
CONTROL CONTROL + DIO AEIC
n=12 n=12 n=12

Taula 2.3,1: Distribucié dels subjectes de la mostra final
en els diferents grups experimentals.

2.3.1.2. Estat dels subjectes

Com s haexplicat al’ apartat de materialsi procediment, un cop els subjectes s havien recuperat
delaintervenci estereotactica, se'Isvarestringr I’ accés al menjar i van ser mantinguts al voltant
del 85% del seu pesad libitum al Ilarg de tot I’ experiment. El pes era controlat diariament per
gjustar laracio de menjar i, alhora, per valorar canvisen |’ estat del subjecte que poguessin afectar

el seu benestar o elsresultats experimentals. A lafigura2.3,1 es mostral’ evoluci6 del s pesos per
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Fig. 2.3,1: Evolucio del pes al llarg de I’experiment. Per detalls vegeu el text

a cada grup. Aquest grafic ens mostra com el pes augmenta en tots els grups després de
I’ estabul acié en gabiesindividuals (A), per disminuir després del aintervencié estereotactica (B)
estabilitzant-seen valors similarsalsd’ aillament (C). En el moment en que comengalarestriccio
demenjar (D), els pesos baixen novament en totsels grupsfins atornar a estabilitzar-se al voltant
del 85% del pesad libitumpostquirdrgic (E). A lesultimes sessions experimentals el spesos mitjos
delsgrups se separen |leugerament (F) aconseqiienciade lareducci6 desigual delan de cadagrup

amesura gque els aubjectes finalitzaven I’ experiment.

Unaanalisi mixta de la variancia va posar de manifest que no existien diferencies significatives
entre els pesos dels grups, ni en els seus valors absoluts ni en la seva evoluci6 a llarg de les
sessions. El factor Sessions experimentals, en canvi, si es va mostrar significatiu (F(3,1089)=
420.65; p<0.0005), reflectint ladisminucio dels pesen resposta, principalment, alarestriccié de

menjar. Per tant, podem concloure que |es mani pul acions experimentals que van af ectar sobre el
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peshovanfer perigual entotselsgrups. Esvan estudiar tambélescorrelacionsdel pesd’ aillament
i del 85% del pes ad libitum amb les variables rellevants d AEIC, activitat locomotora basal i

aprenentatge, no trobant-se cap correlacio significativa.

2.3.2. Histologia

A lafigura 2.3,2 es representa la localitzacio de les terminals dels electrodes d’ AEIC dels 36
subjectesdel’ experiment. Com espot obsevar, estan situatsentrelescoordenades anteroposteriors
-2.12mm i -3.60mm posteriors a bregma, segons I’atlas de Paxinos i Watson (1997). La

localitzaci6 en funcié del grup vaser la seglent:

Grup
Coordenada Control Control+DIO AEIC
-2.12mm 1
-2.30mm 1 3
-2.56mm 2 4 2
-2.80mm 2 2 6
-3.14mm 1 3
-3.30mm 3 2
-3.60mm 2 1 1

Taula 2.3,2: Nimero de subjectes per grup segonsla localitzacio
anteroposterior de I’ electrode d’ AEIC

Una prova de chi-quadrat ( %) va mostrar que no hi haviarelaci6 entre el grup i lacoordenada

anteroposterior. Igualment, alafigura2.3,2 es pot observar també si laterminal de|’electrode se
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Fig.2.3,2: Localitzaci6 dels eléctrodes d’ AEIC en funci6 del grup
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situavaa FPM. Com s'indicaalataula2.3,3, només 3 subjectes tenien laterminal d’ estimulacio
situada foradel FPM. De nou, unaprovade 2 vamostrar que no hi haviarelacié entre aquestes

dues variables.

Taula2.3,3: Numeo de subjectes en funcié dd grup i lalocalitzaci6 de I’electrodeal FPM

Fig. 2.3,3: Detall delalocalitzacié d'un electrode d’ AEIC al’HL. Tincié amb Violetade Cresil. 3v: tercer ventricle;
ARQ: nucli arquej at; ci: capsulainterna; f: fornix; HL: hipotalemlateral; NV M: nuclis ventromedids de I’ hipotalem;

opt: tracte optic.

173



Experiment 2: resultats

Esvadecidir estudiar també larel aci 6 entre lacoordenada anteroposterior i laconductad’ AEIC.
Per aguestes andlisis, es van dividir els subjectes dels grups C+DIO i AEIC en 4 subgrups:
localitzaci6 anterior a -2.56mm (<-2.56mm), localitzacié a -2.56mm, localitzacié a-2.80mm i

localitzaci6 posterior a-2.80mm (>-2.80mm).

Amb unaanalisi delavarianciad’ un sol factor es va comprovar que lalocalitzaci6 no va afectar
sobrelalQ, i inicament en el cas dels subjectesdel grup d’ AEIC, tampoc va afectar sobre lataxa
de resposta i € temps de durada de les sessions de tractament. Si es va veure, pero, que la
localitzaci 6 anteroposterior podia haver afectat sobre la taxa de resposta a les sessions de DIO.
Concretament, lescomparacionsa posteriori de Tukey van posar de manifest que el ssubjectesque
tenien localitzat I’ el éctrode a una coordenada anterior a -2.56 van mostrar una taxa de resposta
inferior aaguells que el tenien localitzat auna coordenada posterior a-2.80 (p=0.039). A lataula
2.3,4 esrepresentalamitjanai I error estandard de les principals variables d' AEIC en funcié de

lalocalitzaci6 anteroposterior de |’ eléctrode d’ estimulacio.

Coordenada n EE
< -2.56mm 3 163.33 39.30
10 -2.56mm 6 111.67 9.46
(A
-2.80mm 8 113.75 12.24
(grups C+DIO i AEIC)
> -2.80mm 7 114.29 13.43
< -2.56mm 3 67.25* 8.84
TaxaDIO -2.56mm 6 85.08 2.87
(respostes/minut)
-2.80mm 8 84.62 2.07
(grups C+DIO i AEIC)
> -2.80mm 7 89.95 6.15

(Continua)
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<-2.56mm
Taxa -2.56mm 2 72.97 5.82
Tractament
(respostes/minut) -2.80mm 6 73.15 5.20
(només grup AEIC) > -2.80mm 4 83.35 1.69
Ternps de < -2.56mm -=- --- -=-
tractament -2.56mm 2 2486.94 158.06
(seg)
-2.80mm 6 2452.05 174.65
(només gryp AEIC)
> -2.80mm 4 2166.75 34.84
Taula2.3,4:n, i EEdeles variablesd AEIC en funci6 delalocalitzacié anter oposterior de |’ eléctrode.

* p < 0.05respecte grup >-2.80mm.

Delamateixamanera, esvaestudiar si lapresenciad’ a gun signe de convul sionsen algun moment
del’ experiment estavarelacionadaamb lalocalitzacio delaterminal d’ estimulacio. Els subjectes
gue van presentar algun signe de convulsions tenien tots la terminal d’ estimulacio a FPM. En
quant alalocalitzecié anteroposterior, alataula 2.3,5 es pot observar com no hi harelacié entre
lacoordenadad’ estimulacidi lapresénciade convulsions, tal com esvacomprovar amb unaprova

de 2

Algun signe de convulsions

Coordenada S NO
<-2.56mm 1 2
-2.56mm 4 2
-2.80mm 4 4
> -2.80mm 4 3

Taula 2.3,5: Nimero de subjectes en funci6 de la localitzaci6
anteroposterior i la presencia d’ algun signe de convulsions
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Per dltim, es va estudiar |'efecte de la localitzacio anteroposterior de I’ eléctrode sobre
I’ aprenentatge d’ alternancai lasevaretencié en elsgrups C+DIO i AEIC per sepaat. Lesandisis
de la variancia unifactorials no van detectar cap efecte de lalocalitzacié de I’ electrode sobre les

variables d’ aprenentatge anditzades, en cap dds dos grups experimentals.

2.3.3. Conducta d’AEIC

2.3.3.1. Intensitats optimes d’estimulacio

Els subjectes dels grups C+DIO i AEIC van necessitar una Unica sessio de moldegjament, d’entre

101 20 minuts, per adquirir una taxa de resposta estable. Un cop adquiridala conductad’ AEIC,

es va procedir a dgerminar la sevaintensitat optima d’estimulacio (IO) durant tres sessions de
DIO.

A la figura 2.3,4 es representen les = Control+DI0 @ AEIC
mitjanesdeles 10 parciasd’AEIC per a 200
. N w * =005 respecte grup C+OO
cadasessio deDIO. Unaanalisi mixtade @ 150
+ 8 * +
lavarianciavaposar demanifeg |’ efecte E 100 4 *
o
significatiu del factor Grup (F(1,21)= & 4
=
8.61; p=0.008), amb uns valors d'10 0 & . &
parcials més dts en el grup de C+DIO DIO 1 Do 2 Do 3
Figura 2.3,4: Intensitats optimes parcials ( +EE)
gue en el d'AEIC. El factor Sessio de d’ AEIC ales diferents sessions de DIO

DIO, en canvi, no va ser significatiu,

indicant que elsvdors d’' IO es mantenien relativament constants d Ilarg de les tres sessions.

Logicamert, la intenditat optima d’ estimulaci 6 final (10), que resulta de la mitjana de les 10
parcials, és significativament més altaen e grup C+DIO ( = 140.8333, EE=12.1517) que en €l
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grupd AEIC ( =98.3333, EE=5.6183), tal com vamostrar unaprovat de comparacio de mitjanes
per a mostres independents (t(22,0.05)=3.175; p=0.004). Es important destacar, pero, que no es
va observar cap correlacio significativa entre les 10 parcids o la 10 i les diferents variables
dependents d’ aprenentatge, pel que descartem que aquestes diferencies en les 1O de les sessions

de DIO puguin explicar les diferéncies entre grups en |’ aprenentatge posterior.

Per Ultim, el fet d’ haver patit algun signe de convulsions en alguna sessio de DIO no vaafectar la
IO delssubjectesdd grup C+DIO. Iguament, lapresenciade convuls onsen algunasessio deD IO
0 en alguna sessio de tractament, no va afectar lal O dels subjectes del grup d’ AEIC, com tampoc
es va observar que la presencia d’ algun signe de convulsions en algun moment del’ experiment

tingués cap efecte sobre |’ aprenentatge posterior (dades no mostrades) .

2.3.3.2. Taxes de resposta

A lafigura 2.3,5 es representen les taxes

O Control+OI0 mAEIC

maximes de resposta (respostes/minut) per

100

acadasessié de DIO delsgrupsque van ser a0 |

entrenats en la conducta d'AEIC. Una &0 -

analis mixtadelavarianciavaindicar que 40

el factor Grup no va tenir un efecte 0

significatiu sobre aguesta variable, que 0 &
Dl 1 OiC 2 CiC 3

Respostesiminut

augmentavademanerasignificaivaper tots

. Figura 2.3,5: Taxaderesposta( +EE) alalO de
dos grups a llarg de les sessions les diferents sessions de DIO
(F(2,42)=10.61; p<0.0005), especialment

entre lasegonai latercerasessié de DIO (Contrast Helmert: t(23,0.05)= -3.98; p=0.0007).

Pel quefaalamitjanadelestaxes derespostadurant |es sessions de tractament post-entrenamert,

el subjectesdel grup AEIC, els Unics que van passar pa agquestes sessions van mostrar una taxa
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de resposta estable ( =76.524, EE=3,0097) a |larg de les sessions de tractament, tal com esva
comprovar amb una analisi de lavariancia per a mesures repetides. De manera similar al que es
va observar per ales |0, la presencia d’agun signe de convusions en qualsevol moment de
I” experiment no vainfluir en lataxa de resposta, ni en les sessions deDIO ni en les ssions de
tractament. Finalment, no es van trobar correlacions significatives entre les taxes maximes de

respostai I’ aprenentatge posterior (dades no mostrades).

2.3.3.3. Durada de les sessions de tractament

Desprésde cadasessi 6 d’ aprenentatge, el ssubjectesdel grup AEIC rebien unasessi0 detractament
d AEIC on s autoadministraven 2500 trens de corrent estimulant. Van trigar un promig de 39.38
minuts (EE=1.60) en administrar-se aquest tractament. De forma equivalent, els grups control
(Control i C+DI0O), restaven en condid o d espera passva, ja que se'lscol locava en una gabia
d’iguals caracteristiques que la d’ AEIC, perod sense palanca, durant un temps d'entre 30 i 45
minuts. No es vaobservar dinsdel grup d’ AEIC cap correlecio significativaentre laduradade la

sessi6 de tractament i €l nivell d gorenentatge mostrat en cap sess6 d’ entrenamert.

2.3.4 Activitat locomotora basal

L’ activitat locomotora basal va ser estudiada a partir de lesvariables Exploracioi Deambulacio.
Tal coms hacomentat al’ apartat dematerialsi procediment, aguestesvariablesvan ser mesurades
amb un prova de Iliure deambulacié en laberint radial. Per Exploracié entenem el ndmero
d’ entrades als bracos del laberint que fa un subjecte fins aturar-se com aminim 90 segons. Per
Deambulaciéentenem el nUmero d’ entradestotd s durant unahorad’ observacio (Gingrasi Cools,
1997). Lamitjanad’ exploracié vase de 36.7778 bragos (EE=3.2958), i lamitjanade deambulacié
va ser de 43.1389 bracos (EE=3.4365). Una analisi de la variancia no va trobar diferéncies en

funcio del grup per a cap de les dues varables. La correlacio entre elles va ser molt ata i
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significativa (r=0,958; p<0.0005).

Un aspecte a comentar és que, tal com s’ observa alataula 2.3,6, I’ estudi de les correlacions va
mostrar que tant I’exploracié com la deambulacio correlacionaven significativament amb els
encertsaconseguitsalafase dedemora 30 segons. Igualment, s observavaunacorrelacié marginal
(p<0.10) amb les sessions necessaries per assolir el criteri ales fases de Demora 10 segonsi de
Sortida Inversa. El sentit d’ aquestes relacions, pero, nova ser €l mateix en tots el's casos. Mentre
gue alafase de demora 10 segons |’ dta activitat locomotorasemblafacilitar I’ aprenentatge, ales
fases de Demora 30 segons i de Sortida Inversa sembla dificultar-lo. Es vaobservar una ultima
correlacio marginal entre I’ exploracid i els encerts alafase de retend 0, en aguest cas novament
positiva. Tot i ser correlacions baixes, per controlar aquesta possible influéncia sobre
I’ aprenentatge es vadecidir introduir la variable Exploracié com acovariable en toteslesandlisis
de la variancia que es van redlitzar per estudiar €ls efectes del tractament d’ AEIC sobre les
diferents fases d' aprenentatge. Es va treballar només amb aquesta variable ja que Exploracio i
Deambulacié estaven altament correlacionadesi |a primera mostrava correlacions més altesamb

les variables de lafase d’ aprenentatge que la segona.

Exploracio Deambulecio

Sessions a criteri r -0.291 -0.281
(Demora 10 segons) p 0.085* 0.097*
Sessions a criteri r 0.236 0.137
(Demora 30 segons) p 0.165 0.426
Sessions a criteri r 0.315 0.285
(Sortida inversa) p 0.062* 0.092*
Encerts r 0.196 0.177
(Demora 10 segons) p 0.253 0.301
Encerts r -0.501 -0.412

(Demora 30 segons) p 0.002** 0.012**

(Continua)
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Encerts r -0.090 -0.008
(Sortida Inversa) p 0.602 0.963
Encerts r 0.283 0.187
(Retencio) p 0.099* 0.283

Taula 2.3,6: Correlacions ( r de Pearson ) i significacio ( p bilateral )
entre nivell d’activitat i aprenentage (* p<0.10; **p<0.05)

2.3.5. Aprenentatge d’alternanca en laberinten T

L’ adquisiciodel’ aprenentatge d’ alternanca va ser estudiadaen lestres Fases d’ Aprenentatge per
les que van passar tots els subjectes (Demora 10 segons, Demora 30 segonsi Sortida Inversa), i

avaluada mitjangant dues variables dependents:

-Sessions a criteri: sessions necessaries per assolir €l criteri d’ aprenentatge en cadascuna
delesfases. Aqued criteri consistiaen respondre correctament, com aminim, en 5dels 6

assg] 0s que formaven una sessio, durant dues sessions consecutives.

-Encerts per sessio: mitjana de respostes correctes per sessio en cadascuna de les fases
d’ aprenentatge. Degut a que €l nimero de sessions no era el mateix per tots els subjectes,
aquestavariable va ser calculada dividint el total d’ encerts de la fase entre e niUmero de

Sessions que va necessitar €l subjecte per assolir €l criteri d’ aprenentatge.

Tal com es pot veure alataula 2.3,7, aquestes dues variables van correlacionar en sentit negatiu
quan corresponien a una mateixa fase daprenentatge. No es va obsarvar cap correlacio
significativa, pero, quan lesvariablesfeienreferenciaadiferentsfases, el quepossiblementindiqui
que I’ execuci6 a cadascuna de les fases és independent de |’ execuci6 a les fases precedents. Les
diferents manipulacions experimentals no van afectar aquest patr6 de relacions, ja que es van

obtenir valors similars quan les correlacions van ser estudiades en funcié del grup.
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Sessionsacriteri  Sessionsacriteri  Sessionsacriteri Encerts Encerts
(10 segons) (30 segons) (Sortidainversa) (10 segons) (30 segons)
Sessions acriteri r -0,173
(30 segons) p 0.313
Sessionsacriteri r 0.109 0.062
(Sortida inversa) p 0.526 0.721
Encerts r -0.685 0.219 0.030
(20 segons) p 0.000 0.200 0.862
Encerts r 0.111 -0.708 -0.145 -0.003
(30 segons) p 0.519 0.000 0.400 0.985
Encerts r -0.185 -0.125 -0.638 0.005 0.151
(Sortida Inversa) p 0.280 0.466 0.000 0.975 0.380

Taula 2.3,7: Correlacions (r de Pearson) i significacio (p bilateral) entre les variables dependents en funcié de la
fase d’' aprenentatge

Aquestes variables van ser analitzades mitjancant andlisis mixtes de la covariancia, controlant
I” aportacio de la variable Exploracio, i amb la variable Grup com a factor entre-subjectesi les
diferentsFases d’ aprenentatge com afactor intra-subjectes. Cal destacar, pa0, queen cap analisi
la covariable Exploracié va tenir un pes significatiu sobre cap de les variables dependents
estudiades: Sessionsacriteri i Encertsper sessio. Lavariable Sessionsa criteri va ser estudiada,
ameés, amb el procediment estadistic d’analisi de la supervivencia, segons el metode de Kaplan-
Meier. Aquestaésunaanalisi especiament adequada per a dades longitudinals recollides durant
periodes de temps variable en funcio d'un criteri de finalitzacio (o mort). El criteri (respondre
correctament, com a minim, en 5 dels 6 assgj0s que constituien una sessié durant dues sessions
consecutives), va ser marcat a priori. L’analisi de la supervivencia, ames, permet treballar amb
dades censurades, és adir, amb les dades d’ aquells subjectes que per diferents motius abandonen
I’ experiment abans d'assolir el criteri, i comparar les corbes obtingudes pels diferents grups

mitjancant contrasts.
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Per avaluar | execuci6 alafase de Retencio només es va ardlitzar lavariable Encerts, jaque era
una unicasessio. Esvaestudiar també, per Ultim, unatercera variable dependent, que si bé no és
indicativa del nivell d aprenentatge, hi pot estar relacionada. Es tracta del nimero de sessions
durant les quals la conduda del subjecte estava laeralitzada, i I’hem anomenat Sessions de
LateralitzaciO. Per conducta lateralitzada entenem que, com a minim, en 5 de les 6 carreres de
lliure eleccid que hi havia en cada sessio, € subjecte triés € mateix brag de resposta, amb

independénciade si erael dret o I’ esquerre.

2.3.5.1. Efectes del tractament d’AEIC sobre les diferents fases d’apre nentatge

A. Fase de Demora 10 segons

Tal com s observa a les figures 2.3,9 i 2.3,10, en aguesta fase no es van trobar diferéncies
significatives entre els grups en les variables Encerts per sessi0i Sessions a criteri. A lafigura
2.3,6 es representen les corbes de supervivencia. L’ analisi de la supevivenciava mostrar que el
100% dels subjectes dels tres grups van assolir € criteri d’ aprenentatge en similar nUmero de
sessions, jaque el contrast log-rank no va detectar dferencies significatives entre les tres corbes.

Per tant, el tractament d’ AEIC no vatenir cap efecte en aguesta primera fase d' aprenentatge.

Funcid de log de la superivencia

=
Sessions a Criteri i EI:I:
.'5- ]
Grup Mitjana EE —
-1 04
Control 6,75 0,77
154
m
C+DIO 7,83 0,78 E 2] |_ Grup
‘E o AEK:
AEIC 6,42 0,57 2 .
7 Z5 O Gonkol+ DD
g an "o cankd
Taula2.3,8: Diesa criteri (i EE) z . & = 10 1z 1+

en lafase de Demora 10 segons Sessions a oriteri

Fig. 2.3,6: Corbes de supervivéncia dels
tres grups en la fase de Demora 10 segons
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B. Fase de Demora 30 segons

Com podem veure alafigures 2.3,9 i 2.3,10, tampoc en aquestafase es van observar diferencies
significativesentre elsgrups experimentals en cap de les variablesdependents, Encerts per sessio
| Sessionsa criteri. D’acord amb |’ andlisi de la supervivencia(fig. 2.3,7), el 100% dels subjectes
delstresgrups vanassolir € criteri d’ aprenentat ge en similar nimero de sessions, no observant-se
diferéncies significativesentrelestres corbes. Per tant, € tractament d’ AEIC tampoc vatenir cap

efecte en aquesta segona fase.

Funcid de log de la s upervivéncia

Sessions a Criteri

Grup Mitjana EE -
Control 3,67 0,63 T
C+DIO 35 0,61 o o |
E arup
AEIC 4,25 0,64 3 = e
E 28 o Conwck D
Taula2.3,9: Diesa criteri (i EE) 2 i
en lafase de Demora 30 segons ' z 3 : . ° v a

ZEsslons a aJlerl

Fig. 2.3,7: Corbes de supervivéncia dels
tres grups en la fase de Demora 30 segons

C. Fase de Sortida Inversa

A lafigures2.3,91 2.3,10 esrepresentenels Encertsper sessidi les Sessionsa criteri alafase de
Sortida Inversa. Elssubjectes del grup d’ AEIC van fer en aqueda fase més Encerts per sessio
(Contrast Difference: t(34, 0.05)=2.41; p=0.02) i van mostrar una tendéncia a assolir € criteri
d aprenentatge en menys Sessions (Contrast Difference, t(34, 0.05)= -1.83; p= 0.07) que €ls
subjectes dels grups control (Control i C+DIO).

Aquestsresultats van ser confirmats amb |’ analisi de la supervivencia. Com ens mostralafigura
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2.3,8, les tres corbes dfereixen en la seva evoluci6 (Contrast log-rank:  ?=5.79, gl=2, p=0.05).
Concretament, € grup d AEIC necessitamenys sessions per assolir €l criteri que elsgrups control
(Control i Control+DIO) (Contrast log-rank: %=4.08, gl=1, p=0.043). Dos subjectes del grup
C+DIO (16.67% del total del grup) no van assolir €l criteri d’ aprenentatge, arribant fins a les
sessions 7 i 9 respectivament. Aquestes dades van ser censurades degut a que van exhaurir els 25
diesprevistos per completar toteslesfasesd’ aprenentatge. Els 100% del s subjectesdel saltresdos

grups van assolir € criteri.

Funcid de log de la s upervivéneia

]
Sessions a Criteri oo
Grup Mitjana EE -
Control 5,75 0,86 -y
C+DIO 7,73 0,68 g
for crup
2 o —
AEIC 4,92 0,68 2 @ e
S zad tpdlimiecka . T CoriokbD
; g Londml —
Taula2.3,10: Diesacriteri ( i EE) S . . . . . ? Eenbal

o 2 L L] a a 2

en lafase de Sortida Inversa

Seszlons a allkerl

Fig. 2.3,8: Corbes de supervivéncia dels
tres grups en la fase de Sortida Inversa

Examinant el grafic, podem veure com la corba de supervivencia del grup d' AEIC decau més
rapidament que ladels grups control (Control i C+DIO), especialment apartir de lasisena sessio.
D’acord amb aix0, a lataula 2.3,10 podem veure com la mitjana de Sessions a criteri del grup
d AEIC ésinferior aladels grups control, perd no passad mateix amb la sevamediana (Control:
Md=4.00, EE=0.69; Control+DIO: Md=8.00, EE=0.48; AEIC: Md=5.00, EE=0.85). Aix0 sembla
indicar que els subjectes que es veuen especidment benefici ats per I’ ef ecte f acilitador del’ AEIC
son aquellsaqui elscostamésassolir e criteri d’ aprenentatge. Aixi doncs, semblaquel’ AEIC ha
facilitat I’ adquisici6 d’ aguesta Ultima fase, especialment en el's subjectes amb més dificultats per

adquirir I’ aprenentatge d’ alternanca.
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Per dltim, es van analitzar €ls Encerts

per sessio alafase de Sortida Inversa m Cortrol @ Cortrol+ 000 @ ABIC

enfuncid del tipus d’ assaig (inversvs. 3 =
* =003 respecte a

AS5305 I ersns

no invers). Com es mostra a la figura
2.3,11, tots els grups experimentals
van fer més encerts als assgos de
Sortida no Inversa que als assgjos de 0,5
Sortida Inversa (F(1,33)=61.17; 0 -

p<0.0005). No es va observar que

Assaios no v ersos Asgsains Iversos

Figura2.3,11: Encerts per sessio ( +EE) en lafase
I’ AEIC hagués facilitat &epecialment de Sortida Inversa en funci6 del tipus d’ assaig

algun tipus d assaig.

2.3.5.2 Analisi longitudinal: evolucié de I'aprenentatge al llarg de les fases

A. Analisi de tendencies

A lafigura2.3,12 es represental’ evolucio de la variable Encerts per sessio al llarg de les fases.
Aquesta variable segueix una tendencia quadratica en tots ds grups experimentals (Contrast
Polynomial, equacié desegon ordre: t(35,0.05)=-5.48; p<0.0005),amb un punt d’ inflexid alafase

de Demora 30 segons degut al major nimero d encerts que s observa en aquesta fase.

L’ evolucid de lavariable Sessions a criteri es representa alafigura 2.3,13. Aquestaevolucio no
vaser igual per atotselsgrupsexperimentals. Elsgrups Control i C+DI1O segueixenunatendencia
guadratica(Grup Control: Contrast Polynomial, equacié de segon ordre: t(11,0.05)=3.17; p=0.003
i Grup C+DIO: Contrast Polynomial, equaci6 de segon ordre: t(11,0.05)= 5.07; p<0.0005), perd
el grup d’ AEIC no s adapta a aquest patré d evolucio.
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Contral == == Contral+0|Q —#— AE|C

Encerts
!
/
Sessions

35 1
3 T T 3 T T
Cermora 10 Derrora 30 Sorfida Derrora 10 DCerrora 30 Sortida v ersa
Seq. Seq. Imversa Sed. Seq.
Fig. 2.3,12: Evolucié ( +EE) dels Encerts per Fig. 2.3,13: Evolucié ( +EE) deles Sessions a
Sessio Criteri

Aixi doncs, I estudi longitudinal sembla posar de manifest que, en general, les diferents fases no
presenten el mateix grau dedificultat, i que el perfil d’ aprenentatge a |larg de les fases mostrat
pels subjectes del grup d' AEIC va ser diferent del mostrat pels subjectes dels grups control
(Control i C+DI10), especidment en la variable Sessions a criteri.

B. Comparacio6 entre fases consecutives

Per saber de quina manera la introduccié d’'una nova fase d aprenentatge afectava sobre la
conductad’ alternanca, varem decidir analitzar €l canvi (increment o decrement) observat en les

variables dependents en fases consecutives.

Comparaci6 fase de Demora 10 segonsi fase de Demora 30 segons: Tal com es pot
veurealafigura2.3,14, totselsgrups experimental s van fer un major nimero d’ Encertsper sessio
a la fase de Demora 30 segons que a la de Demora 10 segons (Contrast Difference:
t(35,0.05)=6.08; p<0.0005). Paral lelament, com s observaalafigura2.3,15, totselsgrupstambé

disminueixen significativament el nimero de Sessions a criteri en aquesta segonafase (Contrast
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Difference: 1(35,0.05)= -5.44; p<0.0005). Per tant, I’ execuci6 detots els grups va ser millor ala

fase de Demora30 segons que alafase de Demora 10 segons.

Comparacio fase de demora 30 segons i fase de Sortida Inversa: Com es representa
tambéalafigura2.314, elsEncertsper sessidvan disminuir de formasignificativaentre lafase
de Demora 30 segons i la fase de Sortida Inversa només a grup C+DIO (Contrast Helmert:
t(11,0.05)=2,90;p=0.006). EI nimero de Sessions a criteri, a la figura 2.3,15, va augmentar
significativament entre aguestes dues fases als grups Control (Control: Contrast Helmert:
t(11,0.05)= -2.33; p=0.02) i C+DIO: Contrast Helmert: t(11,0.05)= - 4.38; p<0.0005), perd no a
grup d’ AEIC (Contrast Helmert: t(11,0.05)=-0.75; p=0.46).

En resum, als grups Control (Control i C+DIO) els va costar més Sessions assolir € criteri
d aprenentatge a lafase de Sortida Inversa que alafase precedent, i a més els subjectesdel grup
C+DIO van fer menys Encertsper Sessio en aguestatercerafase. Els subjedes del grup d' AEIC,
en canvi, van trigar un nimero similar de Sessions en assolir € criteri d' aprenentatge i van fer e

mateix nimero d' Encerts per sessio en ambdues fases.

En conclusié podem dir que, en comparacié amb la fase precedent, tots el's grups van veure
facilitadala conducta d’ alternanca en lafase de Demora 30 segons. Lafase de SortidaInversa, en
canvi, vadificultar laconductad’ aternanca dels subjectes Control (Control i C+DI0O), perd no la

d’ aguells subjedes que rebien tractament d’ AEIC.
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2.3.5.3. Retencio a llarg termini (15 dies)

Esvadecidir exclourede |’ analisi de dades de lafasede retencié aun subjecte dd grup C+DIO
perque no se'l vapoder avaluar d diaque corresponia Aixi doncs, i només per aaquestaultima

fase, lan del grup C+DIO va ser de 11 subjectesi ladel conjunt de lamostrade 35 subjectes.

A. Correlacions amb l'adquisicio

A lataula 2.3,11 es presenten les correl acions entre elsEncerts aconseguits a lafase de Retencio
als 15 diesi les variables dependents de I’ adquisicid. Cam es pot observar, les Sessions a criteri
delesfasesde Demara 10 i 30 segons correlacionen anb els Encertsala Retencio, encaraqueen
diferentssentits. Mentre que unamillor execuci6 alafase de Demoral0 segons es relacionaamb
més Encertsala Retencio, els subjectes que van mastrar una pitjor execucio alafase de Demora
30 segons semblen fer més Encertsalafase de Retencio. Tot i que lafase de Retenci6 consistia
en una sola sessi¢ igual a les de la fase de Sortida Inversa, no s han trobat correlacions
significatives entre els Encerts per sessio o les Sessions a criteri d’ aquestafasei els Encertsala

Retencid. Aquest patré de resultatss ha observat entots els grups.

Sessions a criteri Encerts Sessions a criteri Encerts Sessionsacriteri  Encerts
(Demora (Demora (Demora (Demora30 (Sortidalnversa)  (Sortida
10 segons) 10 segons) 30 segons) Segons) Inversa)
Encerts r -0.432 0.289 0.337 -0.208 0.236 -0.111

(Retenci6) | p 0.010 0.092 0.047 0.230 0.172 0.527

Taula2.3,11: Correlacions (r de Pearson) i significacio (p bilateral) entre els Encerts ala Retencio i les variables
dependents de I’ adquisicié
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B. Diferéncies entre grups

Amb una andis unifactoral de la
variancia es va comprovar, tal com es
veu a la figura 2.3,16, que & numero
d Encertsen lasessi6 de Retencio vaser
similar en els tres grups. No es va
observar tampoc que el numero
d Encerts variés en funcié del tipus
d’assag (invers vs. no invers, dades no

mostrades).

Encerts

g 4
4
3
2]

0

W Cortrol B Corrol+00 @ AEIC

7//44

Contral Contra+DIo AEIC

Fig. 2.3,16: Encerts ( +EE) alaretencio

pels diferentsgrups

C. Comparacié amb la fase de Sortida Inversa

Com es pot veure a la figura 2.3,17, €
nivell d’execuci6 ala sessio de Retencio
va ser similar a la mitjana de la fase de
Sortida Inversa per as grups C+DIO i
AEIC. Tot i que la disminucié en el
nimero d Encerts del grup Control és
aparentment superior a la dels altres dos
grups, aquesta diferéncia no arriba a ser

estadisticament significativa.

Encerts Retencid - Enceris

Sortida Inversa

m Cortrol g Cortro+DIC m ARIC

.'“L“'ﬁ—

Cortrd Control+oIo) AEIC

Fig. 2.3,17: Diferéncia ( +EE) entre els
Encerts ala Retencid i la mitjana d’Encerts
per Sessid alafase de Sortida Inversa

A I'estudiar ladiferéncia entre els Encerts ala sessié de Retencid i els aconseguits alafase de

Sortida Inversa en funcié del tipus d'assaig (invers vs. no invers), es pot observar que € grup

Control vafer significativament menysEncertsen els assgjos no inversos dela Retencié queala

fase de Sortida Inversa (F(1,32)=9.07; p=0.005). Aix0 no esvaobservar per as atresgrups, que
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en general no mostren aquesta dissociacio entre assajos iNversos i No inversos, com es pot veure

alafigura2.3,18.

Podem concloure, doncs, que I’ AEIC

OAsS30S No INersos mAS530s IMmersos

no ha facilitat la retenci6 de E 1
*p105 repecta 5 0
I’ aprenentatge de la fase de Sortida ..E & gz i i
m 1
. =
Inversa. En general, els subjectes de T E ;_T_; -
g / gg 0 T T T |_|_;_

totselsgrupshan mantingut alafasede E E e T
Retencié un nimero d Encerts similar g s 1 *

3 ]
als aconseguits en promig a I'tltima 5 Control contral+0i0 AEIC

fase de | adqu'C'Q a excepcio dels Fig.2.3,18: Diferencia( +EE) entreels Encerts ala
Retencid i la mitjana d’Encerts per sessié ala fase

de Sortida Inversa en funcié del tipus d'assaig
significativament menysEncertsen els (inversvs. no invers)

subjectes del grup Control, que han fet

assg| 0S NOo inversaes.

2.3.5.4. Lateralitzacio de la resposta

Com jahem comentat, esvaanalitzar

B Control B Contro-CIO mAEIC

el nimero de sessions en que la

conducta dels subjectes estava * .05

lateralitzada, és a dir, € nimero de

Sessions

e

Cerrora 10seg Cemoradlseq Sotidalnersa

sessions durant les quals un subjecte

escollia el mateix bra¢ de resposta

(independentment de si era el dret o
I’esquerre) en la carrera de lliure _ _ L

Fig. 2.3,19: Sessions de Lateralitzaci6 ( +EE)
eleccid en, com a minim, 5 dels 6 a cada fase experimental pels diferents grups
assgjos que formaven una sessio.

Com espot veure alafigura2.3,19, i tal com vamostrar unaanalis delavarianciaper adi ssenys
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mixtes, el nUmero de Sessionsde Lateralitzacidvaser diferent en funcio de lafase experimental
per atots els grups (F(2,33)=27.80; p<0.0005). En corcret, entre lafase de Demora 10 segonsi la
fase de Demora 30 segons tots els grups van disminuir significativament el nimero de Sessions
de Lateralitzacio (Grup Control: Contrast Difference: t(11,0.05)= -2.71; p=0.01; Grup C+DIO:
Contrast Difference: t(11,0.05)= -4.41; p=0.0001; Grup AEIC: Contrast Difference: t(11,0.05)=
-2.60; p=0.01). Els grups Control i AEIC van mantenir estebles el nUmero de Sessions de
Lateralitzacio entrelafase deDemora 30 segonsi lafasede Sorti dalnversa, pero d grup C+DIO
vamostrar un augment significatiu del nimero de Sessions de Lateralitzaci6 entre aquestes dues
fases (Contrast Helmert: t(11, 0.05)= -2.87; p=0.007). Les andlisis transversals van confirmar
aguests resultats. No es van observar diferencies significatives entre els diferents grups en €l
numero de Sessions de Lateralitzacio ales fases de Demora 10 segonsi Demora 30 segans. A la
fasede Sortidalnversa, en canvi, si esvan observar aguestesdiferencies (F(2,33)=4.573; p=0.018).
El grup Control+DIO vamostrar conducta lateralitzada durant més sessions que €l grup Control
(Contrast Difference: 1(22,0.05)= 2.84; p=0.008) i que € grup d’AEIC (Contrast Smple:
t(22,0.05)=2.31; p=0.027). A la fase de Demora 10 segons, €l sentit de la lateralitzacio de la
resposta en un 75% dels subjectes va ser cap a la dreta. No es van observar diferencies

significatives entre grups en d sentit de la lateralitzacio en cap de les fases.
Aixi doncs, la mgjor lateralitzacio de la resposta s observa a la fase de Demora 10 segons, i

reapareix un cert grau delateralitzacio al’ inici delafase de Sortida Inversaentre els subjectes del
grup C+DIO.
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2.4. DISCUSSIO

Elsresultats obtinguts en aquest experiment mostren com el tractament d’ AEI C post-entrenament
ha facilitat selectivament I’ expresso flexible d’ un aprenentatge (fase de sortida inversa), sense
afectar, al menys de formaexplicita, la seva adquisicio (fase de demora 10 segons) o |’ augment
de demanda de memoria de treball (fase de demora 30 segons). A continuacié es discutiran per

separat els efectes del tractament d’ AEIC sobre cadascuna d aquestes fases.

2.4.1.Efectes del tractament d’AEIC post-entrenament sobre la fase de demora 10

segons (adquisicio de I'aprenentatge d’alternanca)

En aquestaprimerafase no s’ han observat diferenciessignificativesentre grups en cap delesdues
variables dependents estudiades (nUmero de sessions acriteri i encerts per sessio), pel que podem
afirmar que e tractament d AEIC post-entrenament no ha facilitat I’adquisicié de la tasca

d alternancaen laberinten T.
Una primera explicad6 de la manca d’ efectes de I’ AEIC obre aguesta fase és que I’ efece

facilitador d’ aguest tractament sigui tasca-dependent. Defet, amb anteriaritat aaguest experiment,

I’efecte facilitador de I’AEIC post-entrenament només s havia evidenciat sobre tasgues
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d aprenentatge consi derades no-decl arati ves(condi cionaments associ ati us, classic oinstrumental,
0 aprenentatges no-associatius), perd mai s havia estudiat en tesques declaratives. Aixi,
considerant que ambdos tipus de tasques impliquen dstemes de memoria neuroanatomicament
diferenciats, és possible que I’ AEIC post-entrenament moduli especificament només alguns
sistemes de memoria. Tanmatax, diverses dades ens porten a considerar agquesta hipotesi

explicativacom apoc probable. En primer [loc, encaraqueel tractament d’ AEI C post-entrenament
no sembli haver afectat sobre la fase de demora 10 segons, si que ha facilitat la fase de sortida
inversa. Aixo demostraque, efectivament, I’ AEI C pot ser capa¢ demodular memoriesdecl aratives
dependentesde |’ hipocamp. En segon lloc, elsresultats de treballs previs, en elsque el tractament
d AEIC ésadministrat amb molta anterioritat ales proves d aprenentatge, posen de manifest que
I’AEIC no només és capac de facilitar I'aprenentatge posterior de tasques dedaratives
(Yoganarasimha et al., 1998; 1999) sind que, a més a més, provoca canvis morfologics allarg
termini en les neurones de I’ hipocamp com, per exemple, un augment en el nimero d’ espines
dendritiques (Shankaranarayana Rao et al., 1998b). Per aix0, és raonable esperar efectes positius
sobre aguelles conductes dependents de I hipocamp, com és € cas de la tasca utilitzada en €l

present experiment, |’ alternancaen laberint en T. Finalment, un altre aspecte afavor de queaquest
tractament pot modular diversos sistemes de memoria és el fet que I’ AEIC de |I’HL genera una
activaci6 generalitzada del cervell. Aixi, s'ha demostrat que I’AEIC provocaarousal corticd i

subcortical (Newman and Feldman, 1964), genera una activacié metabolica neocortical (Harley
et al., 1995) i també augmentaels nivells de varis neurotransmissors excitadors en varies regions
corticals(Shankaranarayana Rao, et a., 1998c). El mésrellevant és que, precisament, sembla ser
lacapacitat activadoradel’ AEIC, i no lasevapropietat reforcant, el factor suficient i necessari per
facilitar I’ aprenentatge i lamemoria (Destradei Cazala, 1979; Destrade i Jaffard, 1978). Amésa
meés, el fet que I’administracié d’ atres tractaments també moduladors dels sistemes d' arousal

s haginmostrat capacosde facilitar |a consolidaci é de memories declaratives (Cahill i McGaugh,

1998), fa pensar que I’ AEIC post-entrenament també pugui ser capa; de modular aquest sistema
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de memoria. En conclusio, totes aquestes raons ens condueixen apensar que lamanca d’ efectes
observada probablement sigui degudaad’ altres variables, i no aunadependénciadel substrat del

sistema de memoria estudiat.

Partint, per altrabanda, del fet que el grau defacili tacié sobrel’ aprenentatge i lamemoriasembla
dependredelsparametresdel tractament d’ AEIC (Segura-Torreset al., 1991), unasegonapossible
explicacio delaincapacitat del’ AEIC per facilitar la primerafase de I’ aprenentatge d alternanca
ésgueelsparametres del tractament que s’ han utilitzat hagin estat inadequats. V aries raonstambé
ens porten a descartar aquesta explicacio. En primer lloc, s ha demostrat que els parametres de
quantitat i intensitat d’ AEIC, aixi com lademoraen I’administracié del tractament, utilitzats en
el present experiment son molt eficacos per facilitar lamemoria, generant unafacilitad d maxima
sobre memories no declaratives, com I'EV 2 (Massanés-Rotger et al., 1998; Segura-Torreset al.,
1988; 1991). Segon, els mateixos parametres de tractament si que han estat eficacos per facilitar
lafase de sortidainversa del mateix experiment. Per Ultim, encara que és possible que tasques de
memoria amb diferents requeriments d activacié requereixin també diferents quantitats de
tractament d’ AEIC per ser modulades, s'ha demostrat que aguest mateix tractament d’ AEIC,
administrat amb anterioritat ales sessions d’ entrenament, pot facilitar amb lamaeixa eficaciala
posterior adquisici6detasquesdeclarativesi no-declaratives (Y oganarasimhaetal ., 1998). Per tot
aixo, considerem que lamancad’ efectes del tractament en lafase de demoral0 segons no pot ser

explicada per lescaracteristiques quantitatives del tractament.

Una tercera explicacio dels resultats obtinguts podria estar relacionada no amb els tipus de
condicionament sin6 amb el paradigma d’ entrenament utilitzat. Com hem comentat, un dels
possibles efectes del tractament d’ AEIC post-entrenament consisteix en accelerar la consolidacié
de la memoria, de forma similar a la repetici6 de I'experiéncia, perd sense augmentar
necessariament el sostre d’ execucio (Aldavert-Veraet al., 1996; Redolar-Ripoll et al., 2001a). Es
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a dir, els subjectes tractats aconsegueixen € seu sostre d’execucié amb menys sessions
d’ entrenament que els subjectes control. Aquest fet fa plantgjar la possibilitat que el's subjectes
tractats, que reben lamate xa quantitat d’ informaci6 que els control, en puguin treure més profit.
D’acord amb aguest punt de vista, una possible explicacio de la manca d’ efecte facilitador de
I’AEIC en aguesta primera fase pot estar relacionada amb que, en el present experiment,
I’ entrenament és més distribuit (sessions de 6 assgj0s) que en tots elstreballs en els que al nostre
laboratori hem observat facilitacio (sessions de 10 0 més assgj0s) (M assanés-Rotger et al., 1998;
Segura-Torreset a., 1989; 1991). D’ aguestamanera, podem pensar que en el present experiment
els subjectes dels grups Control han tret el mateix profit de cada sessié d’ entrenament que €ls
subjectes tractats, ja que la quantitat d’ informacié subministrada pot no haver estat suficient per

permetre un aprofitament addicional per part dels subjectes del grupd’ AEIC.

Una darrera possibilitat, que no podem descartar, és que les sessions de DIO que es van donar
préviament a l’inici de I’entrenament hagin tingut algun efecte disruptor sobre |’ aprenentatge
posterior. De fet, els subjedes del grup Control+DIO mostren una major lateralitzacio de la
respostaque laresta de subjectes, especialment en lafase de sortidainversa. En general, aguesta
conducta (una clara preferencia per entrar en un dels dos bragos ala carrera de lliure elecci6) és
propiadelsestadisinicialsd aprenentatge, pero desapareix amesuragueel ssubjectesadquireixen
I’ aprenentatge d’ alternanca. Si considerem algunsresultats que posen de manifest unarel acié entre
el sistema dopaminergic i la conducta de lateralitzad 6 (Alonso, Navarro, Santanai Rodriguez,
1997; Castellano, Diaz-Palarea, Barroso i Rodriguez, 1989), podem interpretar que les sessions
de DIO han pogut facilitar la perseveranca en la conducta de lateralitzacio i, en consequiencia,
dificultar I’ aprenentatge. En el grup d’ AEIC, aquest efectedisruptor deles sessionsde DI1O podria
haver estat compensat pels possible efectes facilitadors atribuits d tractament post-entrenament.
Aquesta suma d’ efectes contraris podria també explicar la manca d’ efectes facilitadors del

tractament en aguesta primera fase de |’ aprenentatge.
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2.4.2.Efectes del tractament d’AEIC post-entrenament sobre la fase de demora 30

segons (augment de demanda de memoria de treball)

L’ augment de lademora entre carreres de10 a 30 segons samblaafectar pe igual atotsels grups,
jaque tampoc s observen diferencies significatives entre grups en aquesta segona fase en cap de
lesduesvariablesdependentsanalitzades. T ats el ssubjectescomencen aquestafase havent adquirit
jal’ aprenentatge d’ alternancaen lafase anterior (recordem que noméss'iniciavaunanovafaseun
cop assolit el criteri d’ aprenentatge en lafase anterior). El fet de que, en aquesta segonafase, tots
elsgrups assoleixen el criteri d’ aprenentatge en un nimero de sessions significativament inferior
alesnecessariesen laprimerafasei realitzin unmajor nimero d’ encerts per sessi6, ensindicaque
el s subjectes fan Us de lainformacio adquirida durant la primera fase per resoldre aquesta segona
fase, i que el tractament d' AEIC post-entrenament no ha facilitat espedalment aguesta

transferéncia positiva d’ una situacié d aprenentatge al’ atra.

Considerem gque existeixen dues explicacions principals, no necessariament incompatibles, dela
manca d’ efectes de I’ AEIC en aquestafase de demora 30 segons. La primerafareferéncia aque
el major requeriment en la memoria detreball que caracteritza aqueda fase no ha suposat una
dificultat per al's subjectes, ja que assoleixen d criteri d’ aprenentatge més rgpidament que en la
fase de 10 segons. Aixi, malgrat que |’ adaptacié a les noves condicions no és immediata (en
conjunt, el s subjectes necessiten més dedues sessions d’ adquisicid, el minim reguerit, per assolir
el criteri d’ aprenentatge), aquest ésfacilment i rapidament assolit per tots els grups. En aquestes
condicions, un possible tractament facilitador com I’ AEIC es troba amb un terra que no permet
avaluar els seus efectes. El fet de que en €l present experiment I’ augment delamemoriade treball
no hagi suposat un augment en ladificultat de latasca, pot ser explicat pel fet de queen el casde

I’ aprenentatge d’ alternancaen laberint en T, el s subj ectessembl en suportar demoresentrecarreres
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molt més llargues fins a minuts, possiblement per la gran disponibilitat de claus que faciliten el

record de |’ Ultima posicié visitada (Steckler et al.1998).

La segona explicacio de la manca d’ efectes de I’ AEIC és que, tal com esperavem, e tractament
administrat post-entrenament no tingui efectes especifics sobre la memoria de treball. Cal
considerar que el fet de que el tractament hagi estat administrat immediatament després de cada
sessig, i no en I'interval entre carreres no permet avaluar els efectes de I’ AEIC especifics sobre
lamemoriadetreball, ans bé sobre la consolidacié delamemoriaentreassajos. En definitiva, els
nostres resultats no ens permeten desestimar la possibilitat de que, utilitzant un temps de demora
mésllarg i administrant el tractament en |’ interval entreles dues carreres que composen un assaig,

I’AEIC pugui també ser capa¢c de modular altres aspectes i sistemes de la memoria, com la

memoria de trebdl.

2.4.3.Efectes del tractament d’AEIC post-entrenament sobre la fase de sortida inversa

(expressio flexible de I'aprenentatge)

El tractament d’ AEIC hafacilitat significativament I’ execucié de |’ aprenentatge d’ alternancaen
lafasede sortidainversa. Aquestafacilitacio s’ observatant en lacomparaciddirectadel’ execucio
del grup d’ AEIC amb elsgrups Control, comen ladiferent evolucio del grup tractat a llarg deles
fasesd’ aprenentatgerespecte del sgrupsnotractats. Aixi, mentrequel’ execucio delsgrups Control
empitjora en aguesta tercera fase, ja que necessiten més sessions per assolir € criteri
d aprenentatge que en lafase de demora 30 segons, els subjectes del grup d’ AEIC requereixen un

numero similar de sessions. Defet, podem considerar quel’ execuci6 dels grups Control en lafase
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de sortidainversaésigual al’ observadaen laprimerafase del’ aprenentatge (demoral0 segons),

quan no s havia assolit encaral’ aprenentatge d’ alternanca.

Us aspecte a destacar €s que no existeix correlacid entre I’execucio dels animals en les tres
diferents fases d’ aprenentatge. Aixo es pot interpretar com que €l's subjectes que presenten una
major facilitat per assolir el criteri en alguna de les fases no han de ser necessariament €l's que
també mostrin mésfacilitat per assolir el criteri lesaltresfases. Aixi doncs, molt possiblement, les
demandes cognitives de cadascuna de les fases siguin independents. Com que € tractament
d AEIC post-entrenament només hafacilitat |afase de sortidainversa, podem suggerir quel’ AEIC
podriahaver facilitat |ademanda cognitivaespecificad’ aguestafase. Donat queen aguestatercera
faselatasca uinicament es pot resoldre amb exit fent Us d’ estrategies d’ orientaci 6 espacial (seguint
claus espacials extra-laberint o al!locéntriques), una primera possibilitat és que el tractament
d AEIC hagi facilitat |’ Us d’ aquest tipus d’ estratégies en contrade I’ is d’ altres estratégies (com,
per exemple, seguir daus intra-laberint 0 egocentriques). Tanmateix, considerem que aguesta
explicacio no és del tot convincent. En primer lloc, perque com que el's rosegadors mostren una
preferencia natural per I’ Usd’ estratégies al!locentriques per resoldre tasques de tipus dedaratiu
(Aggleton, Neave, Naglei Sahgal, 1995; Busey, Muiri Aggleton, 1999), d tractament d AEIC
no aportaria cap avantatge significatiu. En segonlloc, perqué esta clarament provadala capacitat
del tractament d’'AEIC per facilitar, precisament, aprenentatges que requereixen de I'Us

d’ estrategies no-declaratives.

En qualsevol cas, no podem descartar que en les dues primeres fases els animals guiessin la
conductaa partir de claus a'!locentriquesi egocentriques deformacombinada. Defet, s’ hapogut

comprovar com durant |’ adquisicio d’ unatascad’ aprenentatge espacial els subjectes poden fer Us
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d ambddstipus de claus (Whishaw i Mittleman, 1986), especia ment quan lacodificacio espacia

jahaestat establerta (Foreman, 1985). En les dues primeres fases del’ experiment, lainformacio
proporcionadaper ambdostipus de claus eracongruent (ésadir, I’ animal podiafer lasevaeleccio
tant en funcio del record de I’ Gltima localitzaci6 visitada com en funcio del record del sentit de
I” Gltim gir, dreta 0 esquerra). En aguesta tercera fase, en canvi, I’animal ha de deixar d’ usar les
claus egocentriquesi guiar lasevaconducta unicament per clausal!locentriques. Aquesta sobtada
incongruenciaentre els dos tipus de claus, que sens dubte pot haver dificultat I’ assoliment del

criteri d’'aprenentatge, Unicament pot ser resolta fent un Us flexible de la informacio
emmagatzemada. Laflexibilitat de respostaés un element definitori de les memories declaratives
(Eichenbaum, 1999). En tasques espacials, com el laberint d’ aiguade Morris, |’ expressio flexible
del” aprenentatge es pot avaluar variant el punt de sortida en els diferents assgjos (Eichenbaum et
al., 1990), ja que aquesta manipulacio requereix que |I’animal utilitzi noves rutes de navegacio,
guiant-se unicament per |’ Us de claus al!locéentriques. Deformasimilar, podem considerar que la
inversio del punt de sortida en la fase de sortida inversa d’ aquest experiment és una prova
d’ expressioflexible delamemoria. El fet de que € punt de sortida només s’ inverteixi en un 50%
de les carreres de lliure eleccié, faimpossible que I’animal pugui resoldre aguesta tercera fase
simplement realitzant un nou gprenentatge (per exemple, alacarreradelliure eleccid girar cap a

mateix costat que ala carrerad’ eleccio forcada, i noa costat contrari com ales fases de demora
101 30 segons), asegurant-nosaxi dequel’ animal, per resoldre latascaamb exit, necessariament
ha de fer un Usflexible de I’ aprenentatge d’ alternanca adquirit en les fases anteriors. Per tant, ja
gue els subjectes del grup d’ AEIC s adapten més rapidament que laresta ales noves exigencies
de latasca en lafase de sortida inver sa, unasegonapossibilitat ésque el tractament d AEIC post-

entrenament hagi facilitat I' is flexible de la memoria. També a favor d’ aguesta possibilitat esta
el fet que @ tractament d’ AEIC no hafacilitat especificament els assajos de sortidainversa, sind
I” Us flexible de lainformaci6 d' acord amb la demanda especifica de cada tipus d’ assaig (sortida

inversa o no).
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Finalment, unadarrerapossibilitat aconsiderar ésquelafacilitacio observadadelafasede sortida
inversa no sigui deguda als efectes post-entrenament de I’ AEIC sobre la consolidacio de la
memoria, sind consequencia de la aonicitat del tractament d’ AEIC. Cal tenir en compte que els
subjectes, quan arriben a aguesta tercera fase, han rebut varies sessions de tracdament. A favor
d’ aguesta possibilitat, s'ha demostrat que un tractament sostingut d’ AEIC (consistent en 10
sessions de 15 minuts, una diaria) és capag de facilitar la posterior adquisicié d un aprenentatge
d alternancaen laberint en T (versié continua) (Y oganarasimhaet al., 1998). A més amés, s ha
posat de manifest que e tractament perllongat d’ AEIC té importants efectes plastics sobre la
morfologia de les neurones d’ algunes regions del cervell com, per exemple, un augment en €l
nuimero de dendrites i de la densitat d espines dendritiques en I’area CA3 de I’hipocamp
(ShankaranarayanaRao et al., 1993; 1998a; 1998b). Degut alacriticaimportanciadel’ hipocamp
per a la flexibilitat de resposta, no podem descartar, per tant, que els efectes facilitadors del
tractament d’ AEIC sobre |la fase de sortida inversa siguin deguts als efectes acumulatius del

tractament continuat d’ AEIC.

2.4.4.Efectes del tractament d’AEIC post-entrenament sobre la retencio a llarg temini

de I'aprenentatge d’alternanca en laberinten T

Enlaprovaderetencié allarg termini, que consistiaen una Uinicasessi 0 de 6 assgjos d’ idéntiques
caracteristiques a les de la fase de sortida inversa, no es van observar diferéncies significaives
entregrupsen lavariable encerts. Malgrat quetotselsgrups mantenen lasevaexecucidenlaprova

als15diesrespectedelafasedesortidai nversa, enlaretencio allarg termini e grupd AEIC deixa
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de ser millor que la resta. Aixo fa suggerir que, realment, els efectes facilitadors del’ AEIC no

S han mantingut allarg termini.

En un disseny com €l del present experiment, en el que el's subjectes son entrenats fins assolir un
criteri establert d’ aprenentatge, considerem que realitzar una prova de retencio allarg termini és
necessari per estudiar possibles diferencies qualitatives en I’ emmagatzemament de lainformacio
apresa. Esadir, que subjectes que acaben mostrant unamateixaexecucio poden haver consolidat
I’ aprenentatge de forma més o menys eficag, presentant diferéndes en la seva retencio a llarg
termini. Per tant, el fet de no haver detectat diferéncies entre grups en la prova de retencio,
basicament pot ser interpretat com que, en redlitat, € tractament d’ AEIC no ha afectat a
I’emmagatzemament de la informacio, resultant en una manca d’ efectes especifics sobre la
consolidaci6allargtermini delainformacio. Partint d’ aquestaidea, resultats detreballs previsdel
nostre laboratori, en els que el's subjectes son entrenats en un nombre fix de sessionsi en els que
s observaunamillor execuci6 dels subjectes tractats enlaprova de retenci6 (M assanés-Rotger et
a., 1998; Segura-Torres et a., 1988, 1991), poden ser interpretatscom un manteniment de les
diferénciesobservadesenlafased’ adquiscio, perd no com un efecte especific del tractament sobre
els processos de consolidacio allarg termini de lamemoria. Tanmateix, no podem descartar que
si I’ AEIC fosadministradadurant el periode de consolidacié allargtermini poguéstenir un efecte

especific sobre d mateix.

En conclusi6, doncs, podem dir queel tractament d’ AEI C post-entrenament hafacilitat I’ expressio
flexible de I’ aprenentatge d’ alternanca, pero no la seva adquisicio ni la seva reencio a llarg
termini. Aquestafacilitacio del’ expressio flexible d’ un aprenentatge podria ser degudaalasuma
dels efectes a curt termini i a llarg termini del tractament d’ AEIC al llarg de totes les fases

d adquisicié de |’ aprenentatge d’ alternanca en laberint en T.
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IV. DISCUSSIO GENERAL I CONCLUSIONS

1. DISCUSSIO GENERAL

Els resultats del present treball, considerats en conjunt, suposen una generalitzaci6 dels efectes
facilitadors de I’AEIC de I’hipotalem lateral sobre els processos d’aprenentatge i memoria,
préviament establerts en subjectes joves 1 en memaries de tipus no-declaratiu (condicionament
classic, instrumental, emocional...). En concret, en el present treball s’ha posat de manifest que
I’ AEIC també és capag de facilitar la memoria en subjectes vells, sense deteriorament cognitiu,

1 de millorar la memoria declarativa hipocamp-dependent.

El fet de que I’AEIC post-entrenament hagi estat capag¢ de facilitar la memoria en subjectes
vells ens permeten suggerir que aquest tractament actua sobre mecanismes naturals implicats
en la consolidacio de la memoria que es mantenen encara funcionals en la vellesa. Encara que
els resultats de I’Experiment 1 podrien ser interpretats en el sentit de que aquests mecanismes
son menys modulables en animals vells, ja que 1’efecte facilitador en les rates velles sembla
menor que en les rates joves, dades d’un recent experiment (Redolar-Ripoll et al., 2001b)
recolzen la hipotesi de que les diferéncies observades en I’Experiment 1 entre animals tractats
joves 1 vells poden ser explicades pels diferents parametres de tractament utilitzats. Aixi, si
s’administra la mateixa quantitat de trens d’ AEIC a les rates velles que a les joves, els efectes

facilitadors del tractament son igualment potents en ambdos grups d’edat.

En aquest context, s’ha suggerit que I’AEIC podria actuar de forma similar a la repetici6 de
I’experiéncia, reproduint de forma artificial els canvis neurobiologics que s’esdevenen com a
conseqliencia del propi entrenament (Coulombe i White, 1980; Redolar-Ripoll et al., 2001a).

Aixi, segons aquesta idea, I’efecte facilitador de I’AEIC post-entrenament podria consistir
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basicament en una acceleraci6 del procés natural de consolidacié de la memoria, permetent als
subjectes tractats aconseguir el mateix nivell d’execucioé que els subjectes no tractats amb
menys entrenament. Les dades del present treball, especialment les de I’Experiment 2, recolzen
aquesta idea ja que, com hem vist, tots els subjectes son capacos d’assolir un exigent criteri
d’aprenentatge al final de I’entrenament, pero els subjectes tractats amb AEIC requereixen un
menor nombre de sessions per assolir aquest criteri en la fase de Sortida Inversa. Malgrat que
el disseny de I’Experiment 1 no ens permet verificar en rates velles aquesta hipotesi de I’efecte
accelerador de I’AEIC, considerem que aquest efecte és també possible en rates velles. Aquesta
hipotesi es veu suportada principalment pel fet de que en I’Experiment 1 els animals control
s’igualen amb els tractats amb AEIC en la prova de retencio. A més a més, resultats recents del
nostre laboratori han posat de manifest que les rates velles tractades, quan no presenten signes
de senilitat, també assoleixen un exigent criteri d’aprenentatge en un menor nimero de

sessions d’entrenament que les no tractades (Redolar-Ripoll, 2001b).

L’altre aspecte a destacar del present treball és que I’AEIC sembla constituir un tractament
modulador positiu no només d’un determinat sistema de memoria, com el multiple no-
declaratiu implicat en els condicionaments d’evitacio, sind que també s’ha mostrat capag de
facilitar alguns aspectes del sistema de memoria declarativa dependent de I’hipocamp. Aixo
significa, per una banda, que ’activacié del FPM pel tractament d’AEIC afecta, directa o
indirectament, a com a minim dos sistemes de memoria anatdomicament diferenciats, i, per tant,
a multiples regions cerebrals (com poden ser I’hipocamp, I’amigdala o I’estriat dorsal). Per
altra banda, podem dir que I’ AEIC molt probablement no actui modulant aspectes particulars
d’un tipus d’aprenentatge com, per exemple, modificant les propietats reforcants d’un estimul
o facilitant una resposta motora determinada, sind6 modulant aspectes més generals comuns a
diferents tipus d’aprenentatge. Aquesta idea es veu recolzada per un conjunt de dades
experimentals que posen de manifest que I’ AEIC del FPM produeix una activacié d’amplies
regions corticals i subcorticals, mesurada tant a nivell electrofisiologic (Newman and
Feldman, 1964), com metabolic (Harley et al., 1995). Recents estudis, utilitzant la técnica de
marcatge de I’expressié de la proteina c-Fos per immunohistoquimica, també han posat de

manifest com I’AEIC del FPM activa nombroses estructures subcorticals telencefaliques,
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diencefaliques i1 troncoencefaliques, com I’amigdala, el caudat-putamen o el locus coeruleus
(Arvanitogiannis, Flores, Pfaus i Shizgal, 1996; Arvanitogiannis, Flores i Shizgal, 1997;
Arvanitogiannos, Tzschentke, Riscaldino, Wise i Shizgal, 2000), que semblen estar
relacionades amb diferents sistemes de memoria. Aixi mateix, estudis de marcatge amb
autorradiografia i c-Fos han mostrat com I’AEIC de I’HL també activa arees corticals com, per
exemple, escorces sensorials, I’escorga prefrontal medial, i les escorces limbiques orbitofrontal
icingolada (Ackermann, Kemp i Baxter, 2001). L’estimulaci6 del sistema del refor¢ del FPM,
a més, sembla afectar a multiples sistemes d’arousal. Aixi, per una banda, s’ha observat que
I’AEIC del FPM no només activa la propia via dopaminergica mesolimbica, critica pels seus
efectes reforgants, (Shultz, 2000), sind que també sembla regular I’excitabilitat de neurones
colinérgiques del prosencefal basal, relacionades amb diferents funcions dels sistemes
d’arousal (Sarter and Bruno, 2000). Per altra banda, s’ha pogut observar com I’AEIC de I’HL
augmenta els nivells de diversos neurotransmissors excitatoris a diverses regions corticals i a

I’hipocamp (Shankaranarayana Rao, et al., 1998¢).

En conclusio, el conjunt de dades obtingut en el present treball recolza la hipotesi de que
I’ AEIC facilita la consolidacio de la memoria a través de I’acceleracio de processos fisiologics
naturals subjacents. L’AEIC podria actuar modulant ’activacié d’un o diversos sistemes
d’arousal cerebrals, de forma que el seu substrat neuroanatomic d’accio no sembla ser especific
d’un unic sistema de memoria (declaratiu vs. no-declaratiu), sind que, al trobar-se distribuit per
amplies regions cerebrals, es capag¢ d’afectar a caracteristiques comuns a diverses tasques

d’aprenentatge dependents de diferents estructures cerebrals.
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