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Introducció 

I. INTRODUCCIÓ 

 

L’objectiu general del treball de recerca que es presenta en aquesta tesi doctoral 

ha estat estudiar el paper de l’acetilcolina (ACh), i més específicament, dels seus 

receptors muscarínics, sobre l’aprenentatge i la memòria de diferents tasques de caire 

olfactori. Concretament, hem analitzat els efectes de la infusió intracerebral 

d’escopolamina, un antagonista muscarínic competitiu, en diferents regions cerebrals, el 

còrtex prelímbic (PL), l’hipocamp ventral (HPCv) i l’amígdala basolateral (BL), 

sobre la Discriminació Simple d’Olors (DSO) i sobre la Transmissió Social de 

Preferència Alimentària (TSPA). Per aquest motiu, s’ha avaluat, en primer lloc, els 

efectes conductuals del bloqueig dels receptors muscarínics del còrtex PL sobre 

l’adquisició, la retenció i la consolidació de la DSO. En segon lloc, els efectes del 

bloqueig muscarínic del còrtex PL i de l’HPCv sobre la consolidació de la memòria de la 

TSPA. I finalment, els efectes de l’antagonisme muscarínic del nucli BL de l’amígdala 

sobre l’adquisició de la TSPA. 

 Aquests estudis experimentals s’emmarquen dins de la línia general de recerca 

del laboratori de Psicobiologia de la Universitat Autònoma de Barcelona anomenada 

“Mecanismos neurofisiológicos implicados en la modulación de los procesos cognitivos 

complejos por los sistemas de arousal del prosencéfalo basal y el tálamocortical” 

(SEJ2005-02518) dirigida per la professora Margarita Martí Nicolovius. Aquesta línia 

d’investigació planteja com una de les seves principals finalitats establir models 

d’aprenentatge i memòria sobre els que poder estudiar diferents manipulacions 

farmacològiques, tant colinèrgiques, com en el nostre cas, com d’altres. Alhora, pretén 

explorar els mecanismes neurofisiològics subjacents a la modulació dels processos 

cognitius que exerceixen els sistemes d’atenció i activació cerebral, com el del 

prosencèfal basal (PB). En els nostres experiments hem estudiat el paper que juguen en 

els processos d’aprenentatge i memòria olfactòria tres regions cerebrals que reben 

importants projeccions colinèrgiques del PB: el còrtex PL, l’HPCv i el nucli BL de 

l’amígdala. 

 Els treballs d’aquesta tesi doctoral es presenten en forma de compendi de 

publicacions. El primer dels articles porta per títol “Differential Effects of Muscarinic 

Receptor Blockade in Prelimbic Cortex on Acquisition and Memory Formation of an Odor-

Reward Task” i ha estat publicat a la revista Learning and Memory (2007), 14(9):616-

24. Aquest estudi inclou dos experiments en els quals s’avaluen els efectes de la infusió 

pre-entrenament i post-entrenament d’escopolamina en el còrtex PL sobre l’adquisició, 

la retenció i la consolidació de la DSO. Els resultats mostren que el bloqueig muscarínic 

pre-entrenament del còrtex PL, tot i no deteriorar l’adquisició de la DSO, produeix un 
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dèficit sever de la seva retenció a les 24 hores. A més a més, el bloqueig muscarínic 

realitzat immediatament després de l’entrenament, però no si es demora a 1 hora 

després, interromp el procés de consolidació de la DSO dificultant una prova de retenció 

a les 24 hores. Així doncs, la integritat de la funció muscarínica del còrtex PL, tot i que 

no seria necessària per a l’adquisició de la DSO, sí seria crítica per a les fases més 

primerenques de la consolidació de la memòria de la tasca. 

 El segon article, que porta per títol “Muscarinic Receptor Blockade in Ventral 

Hippocampus and Prelimbic Cortex Impairs Memory for Socially Transmitted Food 

Preference”, ha estat publicat a la revista Hippocampus (2009), doi: 

10.1002/hipo.20530, i té com a objectiu principal avaluar l’efecte del bloqueig 

muscarínic immediatament post-entrenament del còrtex PL i de l’HPCv sobre la 

consolidació de la TSPA. Els resultats d’aquest treball van posar de manifest que el grup 

amb infusions d’escopolamina al còrtex PL mostrava un impediment important de la 

retenció de la TSPA en el test a les 24 hores, i que el grup amb bloqueig muscarínic de 

l’HPCv mostrava un dèficit més lleu. D’aquesta manera, els resultats d’aquest segon 

experiment semblen suggerir que la transmissió muscarínica del còrtex PL seria clau per 

a les primeres fases del procés de consolidació de la TSPA, corroborant així les dades 

obtingudes en l’estudi anterior. D’altra banda, sembla ser que els receptors muscarínics 

de l’HPCv no jugarien un paper tan crític, ja que tot i que el bloqueig muscarínic provoca 

certs dèficits en la retenció de la TSPA respecte als subjectes control, aquest no 

impedeix que els subjectes experimentals expressin una certa preferència alimentària 

en el test a les 24 hores. 

 Finalment, el tercer article anomenat “Muscarinic Transmission in the Basolateral 

Amygdala is necessary for the acquisition of Socially Transmitted Food Preferences in 

Rats” ha estat publicat a la revista Neurobiology of Learning and Memory (2008), doi: 

10.1016/j.nlm.2008.09.014, en format de brief report. En aquest estudi s’ha avaluat 

l’efecte del bloqueig muscarínic pre-entrenament del nucli BL de l’amígdala en un test a 

les 24 hores, en el qual s’observa un deteriorament important de l’adquisició de la 

TSPA. Aquests resultats semblen confirmar la intervenció del nucli BL sobre 

l’aprenentatge de la TSPA, aclarint així la controvèrsia existent a la literatura científica 

respecte la possible implicació d’aquest nucli en aquesta tasca.  
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Plantejament i Objectius 

II. PLANTEJAMENT i OBJECTIUS 

 

L’ACh és un dels neurotransmissors més estesos a nivell cerebral, i s’ha proposat 

que podria influir en multitud de funcions cognitives i conductuals, exercint sobre elles un 

paper neuromodulador. Entre aquestes funcions destaquen la regulació de l’arousal 

cortical, els processos atencionals o el processament temporal d’informació, funcions 

totes elles que s’han vist íntimament relacionades amb l’aprenentatge i la memòria 

(revisat a Gold, 2003; Hasselmo, 2006 i Power i col., 2003). En aquest sentit, i des de fa 

més de 50 anys, nombrosos estudis han relacionat l’ACh, i sobretot les projeccions 

colinèrgiques provinents del PB, amb la modulació de l’aprenentatge i la memòria. 

Aquesta relació s’ha posat de manifest des de diferents aproximacions experimentals, 

tant amb lesions colinèrgiques selectives, com amb manipulacions farmacològiques 

nicotíniques i muscaríniques, i, més recentment, amb estudis de microdiàlisi en viu 

(veure apartat 1.2). D’altra banda, el sistema colinèrgic també ha estat estudiat en 

relació als processos de consolidació de la memòria, sobretot mitjançant l’administració 

post-entrenament de fàrmacs colinèrgics o anticolinèrgics, i observant-se una facilitació o 

un deteriorament, respectivament, de la memòria. Tanmateix, alguns estudis han descrit 

resultats contradictoris i sembla ser que en funció del tipus de memòria i del substrat 

neural implicats, un nivell elevat d’ACh durant el procés de consolidació podria facilitar la 

formació de la memòria, o bé podria deteriorar-la (Hasselmo, 1999; 2006; Power, 2004). 

Finalment, l’ACh sembla exercir un paper rellevant en els processos de plasticitat 

sinàptica subjacents a aquests processos d’aprenentatge i memòria (revisat a Gu, 2002). 

Així doncs, podríem afirmar que el sistema colinèrgic presenta un patró funcional 

heterogeni que influencia i modula gran quantitat de funcions cognitives i conductuals, i 

que l’estudi permenoritzat de les seves funcions més específiques és clau per a arribar a 

comprendre el funcionament global de les xarxes i circuïts neurals i les interrelacions 

entre els diferents sistemes neuroquímics i neuroanatòmics de l’encèfal. 

D’especial interès ha estat, a més, la important relació entre la pèrdua de funcions 

colinèrgiques amb l’aparició dels dèficits cognitius presents en diverses malalties, 

sobretot en la malaltia d’Alzheimer (Auld i col., 2002; Bartus i col., 1982; Bartus, 2000; 

Coyle i col., 1983; Mesulam, 2004; Schliebs i Arendt, 2006; Whitehouse i col., 1982; 

Winkler i col., 1998), però també en  la malaltia de Parkinson (Arendt i col., 1983; 

Bohnen i col., 2003; Jellinger, 1991; Whitehouse i col., 1983), en la síndrome de Down o 

en la paràlisi supranuclear progressiva, entre altres (Arendt i col., 1984; Arendt, 1994;  

Salmond i col., 2005; Terry i Buccafusco, 2003). Així doncs, l’ACh ha esdevingut, a més, 

7



Plantejament i Objectius 

un dels objectes d’estudi clau, a nivell farmacològic, per a la millora clínica o per a 

l’alentiment del deteriorament cognitiu, d’aquestes malalties.  

L’ACh presenta dos tipus de receptors diferents, els nicotínics i els muscarínics, i 

ambdós han estat àmpliament implicats en els processos d’aprenentatge i memòria. 

Respecte els receptors muscarínics, en els que ens hem centrat en el present treball, 

s’ha demostrat que el seu bloqueig amb escopolamina, un antagonista muscarínic 

competitiu, impedeix l’adquisició de nova informació i interromp el procés de 

consolidació de la memòria en humans (Broks i col., 1988; Drachman i Leavitt, 1974; 

Jones i col., 1979; Petersen, 1977) i, a més, perjudica l’execució de tasques que 

requereixen processos d’atenció sostinguda (Broks i col., 1988; Colquhoun, 1962; 

Wesnes i Warburton, 1983; 1984). En rosegadors, les infusions d’escopolamina en 

diferents regions cerebrals provoquen dèficits en diversos tipus de tasques com ara les 

que avaluen la memòria de treball (Brito i col., 1989; Broersen i col., 1994; 1995; 

Chudasama i Muir, 1997; Granon i col., 1995; Kim i Levin, 1996; Mishima i col., 2000, 

Ohno i col., 1993; Ragozzino i Kesner, 1998), memòria espacial (Nieto-Escamez i col., 

2002), l’atenció (Chudasama i col., 2004; Williams i col., 1999), tasques de 

condicionament instrumental (Barros i col., 2002; Bianchin i col., 1999; Maruki i col., 

2003; See i col., 2003), i de condicionament clàssic (Passani i col., 2001; Schroeder i 

Packard, 2002). A més, els ratolins genoanul.lats, knock-out, del receptor muscarínic M1 

mostren dèficits pronunciats en la consolidació i alteracions de memòria de treball 

(Anagnostaras i col., 2003). Aquests resultats, doncs, recolzen la idea que l’activació 

colinèrgica muscarínica té un paper important en la regulació dels processos cognitius.  

Els aprenentatges olfactoris han estat un model especialment útil per estudiar 

el paper de l’ACh en l’aprenentatge i la memòria en rosegadors, ja que tant 

l’aprenentatge perceptiu olfactori com els seus correlats neurals s’han vist modulats per 

l’acció colinèrgica (Fletcher, 2002; Wilson, 2001; Wilson i col., 2004). El sistema olfactori 

rep inputs colinèrgics principalment del PB (Shipley i Ennis, 1996; Wenk et al., 1977) i 

alhora hi projecta, de manera que aquest feedback podria estar regulat, com a mínim en 

part, per la mateixa estimulació olfactiva. D’altra banda, el sentit de l’olfacte és un dels 

sentits més desenvolupats en rosegadors i l’aprenentatge que puguin adquirir a través de 

senyals olfactius, serà un aprenentatge ecològicament rellevant i de caire naturalista per 

a l’animal. A més, s’ha observat que un dels símptomes pre-clínics de les malalties 

d’Alzheimer i de Parkinson, marcades per una forta disrupció colinèrgica, és la disfunció 

olfactòria prematura (Doty, 2008). Per tots aquests motius, en la present tesi ens hem 

proposat treballar amb dues tasques d’aprenentatge i memòria de caràcter olfactori, la 

DSO per una banda, i la TSPA, per l’altra. La DSO és un aprenentatge apetitiu simple i 

de ràpida adquisició en el qual l’animal ha d’aprendre a discriminar entre tres estímuls 
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olfactoris diferents i associar un d’ells a un reforç (Sara i col., 1999). La TSPA, en canvi, 

tot i ser també una tasca de caire olfactori, requereix d’un tipus d’aprenentatge 

associatiu diferent com és l’aprenentatge relacional. Aquest aprenentatge es realitza a 

través d’una interacció social amb un altre rosegador en la qual l’animal associa l’aroma 

de l’aliment que l’altre animal ha ingerit amb un component del seu alè, i després 

prefereix aquest aliment aromatitzat en un test de preferència alimentària realitzat 

posteriorment (Galef i Wigmore, 1983). 

Pel que fa a la DSO, un estudi de marcatge immunohistoquímic pel gen 

d’expressió immediata c-fos va mostrar un augment de més del 100% en l’expressió 

d’aquesta proteïna al còrtex PL, ubicat al còrtex prefrontal medial (CPFm), 90 minuts 

després de l’adquisició d’aquesta tasca (Tronel i Sara, 2002). El gen de resposta 

immediata c-fos es considera un indicador d’activació neural involucrat en els canvis del 

funcionament cel·lular lligats a la plasticitat i a l’aprenentatge (Herdegen i Leah, 1998; 

Herrera i Robertson, 1996), i tot i que no es coneix exactament el mecanisme a través 

del qual participa en les modificacions associades a l’activació neuronal, l’estudi de la 

seva expressió s’ha utilitzat àmpliament com a marcador d’activitat neuronal (Sagar i 

col., 1988). D’altra banda, estudis posteriors de bloqueig post-entrenament de receptors 

NMDA (N-metil-D-aspartat) i β-adrenèrgics del còrtex PL han corroborat la seva 

intervenció en el procés de consolidació de la DSO deteriorant-ne la retenció a les 48 

hores (Tronel i Sara, 2003; Tronel i col., 2004). I a més, un estudi de registre 

electrofisiològic del còrtex PL va enregistrar una activitat neuronal augmentada durant 

l’entrenament en la tasca de DSO (Kublik i Sara, 2002). Tenint en compte aquesta forta 

implicació del còrtex PL en la DSO, i tenint en compte que el còrtex PL rep importants 

projeccions colinèrgiques (Gaykema i col., 1990; Saper, 1984; Van Eden i col., 1992; 

Woolf, 1991) i olfactòries (Berendse i col., 1992; Datiche i Cattarelli, 1996, Neafsey i 

col., 1986), ens vam plantejar si els receptors colinèrgics del còrtex PL, i més 

concretament els muscarínics, podrien estar intervenint també en els processos 

d’aprenentatge i memòria d’aquesta tasca. Per a dur a terme l’experiment vam fer ús de 

la infusió intracerebral de diferents dosis d’escopolamina en diferents intervals de temps 

per tal d’avaluar l’efecte del bloqueig d’aquests receptors sobre la DSO. 

Posteriorment, per comprovar que aquesta regulació muscarínica dels 

aprenentatges olfactoris no es cenyís exclusivament a un tipus concret d’aprenentatge 

olfactori, com el discriminatiu, vam estudiar la implicació d’aquests receptors en una 

altra tasca olfactòria, la TSPA. La TSPA, a part de ser un paradigma que utilitza senyals 

olfactives, presenta diferents característiques que fan d’ella una tasca de memòria 

relacional, ja que la informació s’aprèn ràpidament, en un únic episodi, i implica 

l’expressió de la memòria en una situació d’elecció de menjar que és molt diferent del 
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context social en el que es duu a terme l’aprenentatge. A més, els subjectes 

observadors han de fer un ús flexible de la informació olfactòria ja que només un dels 

dos estímuls que han format l’associació durant l’aprenentatge (l’aroma de l’aliment) és 

present en el test de preferència per poder guiar el comportament del subjecte (Alvarez 

i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995). Donat que un estudi previ havia posat de 

manifest que el bloqueig muscarínic pre-entrenament del còrtex PL impedia l’adquisició 

de la TSPA (Boix-Trelis i col., 2007), en aquest treball vam avaluar si aquests mateixos 

receptors estarien també involucrats en el procés de consolidació de la memòria de la 

TSPA, administrant l’escopolamina de manera post-entrenament. 

D’altra banda, amb l’objectiu de contrastar un paper més generalitzat dels 

receptors muscarínics en la memòria olfactòria, concretament en la memòria de la 

TSPA, ens vam plantejar estudiar altres regions cerebrals. En aquest sentit, diversos 

estudis havien demostrat que la TSPA és una tasca dependent d’hipocamp (HPC) ja 

que és sensible a la seva lesió o manipulació, tant per la lesió de la seva part dorsal 

(HPCd) (Winocur, 1990), de l’HPCd conjuntament amb la seva part ventral (HPCv) (Ross 

i Eichenbaum, 2006; Winocur i col., 2001), així com per la lesió de l’HPC i el subiculum 

alhora (SUB) (Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995; Clark i col., 2002); tot i 

que alguns estudis han obtingut resultats contradictoris (Burton i col., 2000). A més, 

treballs amb ratolins transgènics per diferents subregions de la formació hipocampal 

han posat de manifest també certs dèficits per a la TSPA (Giese i col., 1998; Jeon i col., 

2007; Mayeux-Portas i col., 2000; Rampon i Tsien, 2000; Taylor i col., 2008). Més 

recentment, alguns estudis d’expressió de c-fos i p-CREB han assenyalat un paper més 

crític de la regió ventral/temporal de l’HPC en la regulació d’aquesta tasca que de la 

regió dorsal/septal (Countryman i col., 2005b; Ross i Eichenbaum, 2006; Smith i col., 

2007). Tenint present aquest paper crític de l’HPCv en la TSPA, més concretament en la 

consolidació de la TSPA ja que els estudis de marcatge immunohistoquímic són 

realitzats post-entrenament, i considerant que l’HPCv té connexions olfactòries (amb el 

còrtex olfactori i el bulb olfactori) i colinèrgiques (septum i banda diagonal de Broca 

[BDB]), ens vam plantejar la possible participació dels receptors muscarínics de l’HPCv 

en la consolidació de la TSPA. Un altre motiu pel qual vam voler estudiar el paper dels 

receptors muscarínics de l’HPCv sobre la TSPA és que l’HPCv, a diferència de l’HPCd, 

projecta directament sobre el CPFm (veure apartat 2.2.1), el qual s’havia vist implicat 

anteriorment en aquesta tasca (Boix-Trelis i col., 2007). 

Finalment, una altra estructura cerebral íntimament relacionada amb la memòria 

olfactòria ha estat l’amígdala, i en concret, el nucli BL de l’amígdala. El nucli BL 

presenta una gran densitat d’ACh degut principalment a les projeccions de les neurones 

colinèrgiques dels nuclis basal magnocel·lular (NBM)/substància innominata (SI)(Price i 
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col., 1987), i s’ha demostrat que el nucli BL de l’amígdala és l’àrea que rep la major 

projecció colinèrgica des del PB (Amaral i col., 1992). A més, el nucli BL és una de les 

regions que rep un major nombre d’inputs olfactoris des del còrtex piriforme (Pare, 

2003) i estudis de registre electrofisiològic han mostrat una resposta neural selectiva de 

les cèl·lules d’aquest nucli davant d’estímuls olfactius (Rosenkranz i Grace, 2002; 

Sevelinges i col., 2004). Altres estudis, també de registre electrofisiològic, han observat 

l’activació específica de les neurones del nucli BL durant l’aprenentatge d’una tasca de 

discriminació olfactòria (Schoenbaum i col., 1998; 1999; 2000) així com durant el seu 

reversal (Schoenbaum i col., 1999; 2000). Tanmateix la seva implicació en la TSPA és 

controvertida ja que un estudi d’inactivació pre-entrenament del nucli BL amb 

muscimol, un agonista GABAèrgic, va descriure un deteriorament de la tasca en un test 

a les 24 hores i en un test als 7 dies (Wang i col., 2006), mentre que un estudi de lesió 

pre-entrenament no va mostrar cap afectació de la TSPA ni en un test realitzat 

immediatament després de l’entrenament, ni a les 24 hores (Burton i col., 2000). Amb 

tot, aquest últim treball presentava certes característiques en el protocol experimental 

que podrien explicar la manca de dèficits de la lesió del nucli BL. Pel que fa al estudis de 

marcatge de gens d’expressió immediata com el c-fos, els resultats continuen essent 

contradictoris, ja que per una banda s’ha descrit un augment significatiu de l’activitat 

neuronal del nucli BL 90 minuts després de l’adquisició de la DSO (Tronel i Sara, 2002), 

i per altra banda un altre estudi de marcatge de c-Fos no va observar cap augment en 

la seva expressió ni immediatament després de l’adquisició de la TSPA, ni 24 o 48 hores 

després (Smith i col., 2007). Així doncs, plantejada aquesta controvèrsia sobre la 

possible intervenció del nucli BL en la TSPA, i donat que és una regió d’important 

confluència de projeccions colinèrgiques i olfactòries, vam estudiar el paper dels 

receptors muscarínics d’aquesta estructura en l’adquisició de la TSPA, intentant aclarir 

així, les discrepàncies observades en altres estudis. 

En resum, les dades presents a la literatura ens indiquen 1) que l’ACh és un 

neurotransmissor clau en la modulació de l’aprenentatge i la memòria, 2) que 

l’antagonisme muscarínic mitjançant la infusió d’escopolamina intracerebral és capaç 

d’impedir processos d’aprenentatge i memòria, 3) que les projeccions colinèrgiques 

estan implicades en la modulació de la memòria olfactòria, 4) que els receptors NMDA i 

β-adrenèrgics del còrtex PL, una de les regions diana del PB i de diferents estructures 

olfactòries, són necessaris per a la consolidació de la DSO, 5) que l’HPCv, una altra 

regió diana del PB i del còrtex olfactori, sembla estar especialment implicat en la 

consolidació de la TSPA i 6) que el nucli BL de l’amígdala, la regió que rep majors 

projeccions colinèrgiques del PB i olfactòries del còrtex piriforme, presenta certa 

controvèrsia respecte a la seva implicació en la TSPA. Així doncs, tenint en compte 

aquests antecedents, en la present tesi doctoral ens vam plantejar la hipòtesi que els 
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receptors muscarínics d’aquestes tres regions cerebrals, el còrtex PL, l’HPCv i el nucli BL 

de l’amígdala, podrien participar en l’aprenentatge i la memòria olfactòria. Per avaluar 

aquesta hipòtesi ens vam plantejar els següents objectius generals: 

 

1. Investigar si el bloqueig muscarínic del còrtex PL pre-entrenament (amb 

dues dosis d’escopolamina, 5µg i 20µg) impedeix l’aprenentatge de la 

DSO, avaluant la seva adquisició i la seva retenció a les 24 hores. 

2. Avaluar si el bloqueig dels receptors muscarínics del còrtex PL en dos 

intervals post-entrenament (immediatament o 1 hora després de 

l’adquisició) és capaç d’interrompre el procés de consolidació de la DSO, 

avaluant la seva retenció a les 24 hores. 

3. Analitzar si el bloqueig muscarínic del còrtex PL realitzat immediatament 

post-entrenament deteriora el procés de consolidació de la TSPA 

realitzant un test de preferència alimentària 24 hores després de la 

interacció social. 

4. Estudiar si el bloqueig de la transmissió muscarínica de l’HPCv realitzat 

immediatament post-entrenament deteriora el procés de consolidació de 

la TSPA realitzant un test de preferència alimentària 24 hores després de 

la interacció social. 

5. Avaluar si l’antagonisme muscarínic pre-entrenament en el nucli BL de 

l’amígdala és capaç de deteriorar l’adquisició de la TSPA, analitzant el test 

de preferència alimentària a les 24 hores. 
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III. MARC TEÒRIC I ANTECEDENTS EXPERIMENTALS 

 

1. MODULACIÓ COLINÈRGICA DE L’APRENENTATGE I LA 

MEMÒRIA 

1.1 El SISTEMA COLINÈRGIC 

L’ACh va ser identificada per primera vegada com a compost orgànic l’any 1914 

per Henry Hallett Dale, i confirmada després com a neurotransmissor, essent el primer 

neurotransmissor identificat, per Otto Loewi. Per aquest descobriment ambdós van rebre 

el premi Nobel en Fisiologia i Medicina l’any 1936.  

La síntesi de l’ACh es duu a terme en el botó terminal de la neurona a partir de la 

Colina i de l’Acetil-CoA, derivats del metabolisme de la glucosa, a través de l’enzim 

Colina Acetil transferasa, i la seva fórmula química és CH3COOCH2CH2N+(CH3)3 (Figura 

1). Un cop realitzada la seva funció l’ACh es degrada ràpidament a través de l’enzim 

postsinàptic acetil colinesterasa, que s’uneix específicament a l’ACh, trencant-la en dues 

molècules i alliberant els propis precursors de la seva síntesi, l’acetat i la colina. 

 
Figura 1. Composició química de l’Acetilcolina 

L’ACh està àmpliament distribuïda tant en el sistema nerviós central com en el 

sistema nerviós perifèric, i agrupa dos tipus de receptors diferents, un ionotròpic i un 

altre metabotròpic. El receptor de tipus ionotròpic respon davant la nicotina, un alcaloide 

que contenen les fulles del tabac, per la qual cosa rep el nom de receptor nicotínic. 

Històricament, aquest receptor ha suscitat força interès degut a la Miastènia Gravis, una 

malaltia autoimmune greu que es caracteritza per debilitat muscular i fatiga, i que es 

dóna quan el cos produeix anticossos contra els receptors nicotínics de forma 

inapropiada, inhibint així la transmissió de senyals de l’ACh. El receptor metabotròpic de 

l’ACh  respon davant la muscarina, un alcaloide que es troba en el bolet verinós Amanita 

muscaria, raó per la qual se l’anomena receptor muscarínic. Aquest tipus de receptor, 

al ser metabotròpic i necessitar l’acció d’un segon missatger, produeix respostes més 

lentes i més perllongades en el temps que els receptors nicotínics. Com a mínim
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existeixen cinc tipus de receptors muscarínics segons les propietats discriminatòries dels 

lligands selectius, M1- M5 (Bonner i col., 1987), i d’entre aquests cinc els més coneguts i 

estudiats són els receptors M1 i M2. Estudis immunohistoquímics han observat que els 

receptors M1 es localitzen exclusivament en els somes cel·lulars i en les dendrites 

proximals de les neurones i que els receptors M2 es localitzen principalment en els axons 

pre-sinàptics i en menor mesura en les espines post-sinàptiques i en petites dendrites 

(Mrzljak i col., 1993). 

S’han descrit nombrosos agonistes i antagonistes dels receptors muscarínics. 

Entre els principals agonistes muscarínics es troben l’ACh, la muscarina, el carbacol, la 

meta colina, el betanecol, la pilocarpina, la arecolina i la oxotremorina. Pel que fa als 

antagonistes muscarínics s’han descrit l’atropina, la benzo tropina, el quinuclidinilbromur, 

la pirencepina i l’escopolamina (Bradford, 1988). Aquesta última té un especial interès 

pel nostre treball ja que és el fàrmac que hem utilitzat en els nostres experiments per a 

estudiar els efectes del bloqueig dels receptors muscarínics en diferents àrees cerebrals 

sobre diferents paradigmes conductuals. L’escopolamina és un alcaloide que s’extreu de 

les plantes de la família de les solanàcies, és una substància molt afí a l’atropina que es 

troba en la belladona (Atropa belladona) i la seva fórmula química és C17H21NO4 (Figura 

2). En la literatura científica també se l’anomena hioscina i difereix de l’atropina en un sol 

pont d’oxigen entre els àtoms de carbó 6 i 7, amb la qual cosa li és més fàcil penetrar la 

barrera hematoencefàlica. L’escopolamina és un antagonista muscarínic dels receptors 

colinèrgics M1 i M2 de caràcter competitiu, de manera que s’uneix a aquests receptors i, 

sense que realitzi cap acció sobre el receptor, impedeix que l’ACh s’hi uneixi  i que, per 

tant, es dugui a terme la transmissió muscarínica (Brunton, 2006). L’efecte màxim es 

dóna en 1 hora després de l’administració i posteriorment disminueix poc a poc fins que 

desapareixen els efectes al cap de 5-6 hores (Sipos i col., 1999). Després es metabolitza 

en el fetge en àcid tròpic i escopina i només un 10% s’excreta pel ronyó sense 

metabol·litzar-se. 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Composició química de l’Escopolamina 

16

http://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
http://es.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Nitr%C3%B3geno
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno


Marc Teòric i Antecedents Experimentals 

Pel que fa a les vies d’ACh, els axons i els botons terminals de les neurones 

colinèrgiques estan àmpliament distribuïts per tot el cervell, però existeixen dues regions 

específiques des de les que s’originen la major part de les projeccions colinèrgiques: el 

sistema prosencefàlic basal i el sistema pontomesencefàlic (Figura 3). 

 

SISTEMA 
PROSENCEFÀLIC 

BASAL
SISTEMA 

PONTOMESENCEFÀLIC

SISTEMA 
PROSENCEFÀLIC 

BASAL
SISTEMA 

PONTOMESENCEFÀLIC

 

Figura 3. Sistema colinèrgic central de la rata. L’escorça cerebral està innervada principalment pel sistema 
del prosencèfal basal. Les zones subcorticals, en canvi, reben projeccions colinèrgiques majoritàriament del 
sistema pontomesencefàlic. [Amig: amígdala; BDBH: banda diagonal de Broca, branca horitzontal; BDBV: 
banda diagonal de Broca, branca vertical; CxCing: còrtex cingulat; CxPF: còrtex prefrontal; CxVis: còrtex 
visual; Ent: còrtex entorrinal; HL: hipotàlem lateral; IP: nucli interpeduncular; LC: locus coeruleus; LDT: nucli 
laterodorsal mesencefàlic; NBM: nucli basal magnocel·lular; PPT: nucli pedunculopòntic tegmental 
mesencefàlic; RD: rafe dorsal; SM: septum medial; SN: substància negra]. Adaptat de J. W. Kalat, 2001 

 

Mesulam i col. (1983) van diferenciar i classificar, dins d’aquestes dues regions 

cerebrals, els següents grups cel·lulars colinèrgics: dins dels grups colinèrgics del 

prosencèfal basal, van definir el CH1 o nucli septal medial (SM), el CH2 o branca vertical 

del nucli de la banda diagonal de Broca (BDBv), el CH3 o branca horitzontal de la banda 

diagonal de Broca (BDBh) i el grup CH4 o NBM. Respecte als grups colinèrgics 

pertanyents al sistema colinèrgic posterior o pontomesencefàlic van diferenciar dos 

nuclis, el CH5 o nucli pedunculopòntic tegmental i el CH6 o nucli laterodorsal tegmental. 

A part d’aquests grups cel·lulars, existeixen d’altres nuclis colinèrgics al cervell amb 

importants grups d’interneurones colinèrgiques com són el nucli caudat, el putamen i el 

nucli accumbens. 

Els nuclis colinèrgics del PB han rebut més atenció que el sistema 

pontomesencefàlic perquè s’han vist àmpliament relacionats amb la facilitació de 
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l’aprenentatge, amb la formació de determinats tipus de memòria i amb els processos 

atencionals, i sobretot, perquè la disfunció d’aquest sistema colinèrgic s’ha observat en 

trastorns neurodegeneratius com la malaltia d’Alzheimer.  

 

1.2 L’ACETILCOLINA EN L’APRENENTATGE 

Molts estudis han posat de manifest la important participació colinèrgica en la 

modulació de diverses funcions cognitives (revisat a Gold, 2003; Hasselmo, 2006 i 

Power, 2003), proposant que l’ACh participaria en més d’una funció cognitiva. En aquest 

sentit, Sarter i Bruno (1997) afirmen que un neurotransmissor tan estès en el cervell 

com l’ACh és poc probable que tingui una sola funció, de manera que s’ha atorgat a l’ACh 

un paper modulador en diverses funcions com ara la regulació de l’arousal cortical, la 

selecció d’estímuls i l’atenció, la identificació de la novetat, la flexibilitat conductual o el 

processament temporal d’estímuls, funcions crítiques totes elles per a l’aprenentatge i 

formació de la memòria. 

Els primers treballs que van relacionar l’ACh amb l’aprenentatge i la memòria es 

remunten a més de 50 anys enrere (Bures i col., 1962; Buresova i col., 1964; Cardo, 

1959; Carlton, 1963; Herz, 1960; Krech i col., 1959; Platt  i Wickens, 1950; Whitehouse, 

1964). Des de llavors, han sigut molts els autors que en les últimes dècades han mostrat 

que l’ACh, a través de les projeccions colinèrgiques del PB, és capaç de modular 

l’aprenentatge i la memòria (Disterhoft i col., 1999; Dutar i col., 1995; Everitt i Robbins, 

1997, Hasselmo, 1999; Iversen, 1998; Pepeu i Giovannini, 2004; Sarter i Bruno, 2000; 

Sarter i col., 1999; Vale-Martinez i col., 2002; Van der Zee i Luiten, 1999; Woolf, 1998), 

i molts els treballs que han relacionat la pèrdua de funcions colinèrgiques amb els dèficits 

cognitius que es presenten en la malaltia d’Alzheimer (Auld i col., 2002; Bartus i col., 

1982; Bartus, 2000; Coyle i col., 1983; Mesulam, 2004; Schliebs i Arendt, 2006; 

Whitehouse i col., 1982; Winkler i col., 1998; Yan i Feng, 2004). La pèrdua de neurones 

colinèrgiques del PB també s’ha relacionat amb altres trastorns com la malaltia de 

Parkinson (Arendt i col., 1983; Bohnen i col., 2003; Jellinger, 1991; Whitehouse i col., 

1983), la síndrome de Down, la paràlisi supranuclear progressiva, la malaltia de 

Creutzfeld-Jakob (Arendt i col., 1984), la síndrome de Korsakoff (Terry i Buccafusco, 

2003), l’alcoholisme crònic (Arendt, 1994) i els traumatismes cerebrals (Salmond i col., 

2005). 

La importància de l’ACh en la modulació de l’aprenentatge s’ha vist reforçada per 

un seguit de treballs farmacològics que demostren que interferint o facilitant la funció 

colinèrgica generalment es deteriora o es potencia l’aprenentatge i la memòria, 
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respectivament. D’aquesta manera, estudis en humans han demostrat que el bloqueig 

muscarínic mitjançant l’administració sistèmica d’escopolamina pre-entrenament 

deteriora tant l’aprenentatge de noves memòries (Atri i col., 2004; Beatty i col., 1986; 

Crow i Grove-White, 1973; Drachman i Leavitt, 1974; Ghoneim i Mewaldt, 1975; 

Sherman i col., 2003) com la memòria de treball (Green i col., 2005). Estudis en rates, 

on la infusió d’escopolamina pre-entrenament és intracerebral, han permès corroborar 

aquest deteriorament en l’aprenentatge de diverses tasques en regions cerebrals 

concretes com l’escorça perirínica (Abe i Iwasaki, 2001; Abe i col., 2004; Warburton i 

col., 2003; Winters i Bussey, 2005), l’HPC (Blokland i col., 1992; Gale i col., 2001; 

Rogers i Kesner, 2003; 2004), el SM (Elvander i col., 2004), l’amígdala (McIntyre i col., 

1998), el còrtex insular (Bermúdez-Rattoni, 2007; Ferreira i col., 2002; Gutiérrez i col., 

2003; Miranda i Naor i Dudai, 1996; Ramírez-Lugo i col., 2003), el nucli accumbens 

(Ramírez-Lugo i col., 2006) i el còrtex PL (Boix-Trelis i col., 2007; Chudasama i col., 

2004).  

Tot i que aquests estudis apunten clarament a un paper de l’ACh en 

l’aprenentatge, no podem descartar que els dèficits observats en aquests treballs puguin 

ser deguts a un deteriorament dels processos atencionals. En aquest sentit són molts els 

estudis que, amb lesions immunotòxiques, manipulacions farmacològiques, microdiàlisi in 

vivo o registres electrofisiològics, han involucrat les projeccions colinèrgiques del PB al 

còrtex amb l’atenció, concretament amb la detecció, la selecció, el processament i 

l’associació d’estímuls (Chiba i col., 1995; Everitt i Robins, 1997; Gill i col., 1998; 2000; 

Himmelheber i col., 2000; Holley i col., 1995; Kozak i col., 2006; McGaughy i Sarter, 

1995; 1998; 1999; McGaughy i col., 1996; 2000; Muir i col., 1994; Parikh i col., 2007; 

Parikh i Sarter, 2008; Passetti i col., 2000; Sarter i Bruno, 1997; 2000; Sarter i col., 

1999; 2001; 2005; Turchi i Sarter, 1997; 2000). Tots aquests estudis recolzen la 

hipòtesi que els inputs colinèrgics corticals medien diverses funcions atencionals, com 

l’atenció sostinguda, l’atenció selectiva i l’atenció dividida, de manera que no podem 

descartar el paper de l’ACh en els processos atencionals a l’hora d’interpretar dèficits en 

l’aprenentatge d’una tasca després de lesions colinèrgiques o de bloqueig de receptors. 

Més recentment, estudis de microdiàlisi han pogut ampliar una mica més la visió 

del paper l’ACh en l’aprenentatge. En aquest sentit, molts treballs han observat un 

augment en l’alliberació d’ACh en diferents àrees cerebrals durant diferents tipus 

d’aprenentatges (Arnold i col., 2002; Everitt i Robbins 1997; Fadda i col., 1996; 2000; 

Mark i col., 1995; Miranda i col., 2000; Orsetti i col., 1996; Pepeu i Giovannini, 2004; 

Pych i col., 2005a; 2005b; Ragozzino i Choi, 2004; Yamamuro i col., 1995) i davant la 

presentació de nous estímuls (Aloisi i col., 1997; Inglis i Fibiger, 1995; Miranda i col., 

2000). A més, altres estudis han observat que el deteriorament o la facilitació de 
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l’aprenentatge deguts a una intervenció farmacològica, correlaciona amb una disminució 

o un augment, respectivament, en l’alliberació d’ACh en estructures claus per a 

l’aprenentatge com l’HPC (Darnaudéry i col., 2000; 2002; Durkin i col., 1992; Elvander i 

col., 2004; Elvander i Ogren, 2005; Gorman i col., 1994; Ogren i col, 1996; Ragozzino i 

Gold, 1995; Ragozzino i col., 1994; 1996; 1998; Stefani i Gold, 2001).  

D’altra banda, s’ha proposat que l’ACh intervé com a neuromodulador de 

l’activació de diferents sistemes neurals involucrats en l’aprenentatge i la memòria, com 

la formació hipocampal, l’estriat, l’amígdala o l’escorça cerebral. Diversos treballs han 

mostrat que els diferents sistemes neurals tant poden col·laborar com competir entre ells 

a l’hora de dur-se a terme l’aprenentatge (McIntyre i col., 2002; 2003a; 2003b). En 

aquest sentit, s’ha vist que l’alliberació d’ACh a l’amígdala durant l’aprenentatge d’una 

tasca hipocamp-dependent correlaciona positivament amb una millor realització de la 

tasca, mentre que l’alliberació d’ACh a l’HPC durant l’aprenentatge d’una tasca amígdalo-

dependent correlaciona negativament amb una bona realització de la tasca (McIntyre i 

col., 2002). Així doncs, l’ACh intervindria com a neuromodulador facilitador o inhibidor 

dependent del substrat neural implicat en els diferents tipus d’aprenentatges. 

A aquests estudis també s’hi sumen d’altres que han examinat la participació de 

l’ACh en processos de plasticitat neural subjacents a funcions cognitives com 

l’aprenentatge i la memòria (revisat a Gu, 2002). Per una banda, molts autors han 

involucrat l’ACh amb els fenòmens de potenciació i depressió a llarg termini (Dringenberg 

i col., 2008; Doralp i Leung, 2008; Fernández de Sevilla i col., 2008; Ge i Dani, 2005; 

Hirotsu i col., 1989; Ito i col., 1988; Li i col., 2007; Lopes Aguiar i col., 2008; Luo i col., 

2008; McBay i col., 2007; McCutchen i col., 2006; Shinoe i col., 2005; Tanaka i col., 

1989; Warburton i col., 2003) i d’altra banda, s’ha observat que l’ACh produeix un 

augment perdurable en les respostes sinàptiques de les neurones hipocampals de CA1, 

mitjançant la potenciació selectiva de les respostes mediades pels receptors NMDA 

(Markram i Segal, 1990). S’ha constatat que l’ACh pot modular segons missatgers 

intracel·lulars, com l’inositol fosfatidil, augmentant el nivell intracel·lular del calci, i 

augmentant l’amplitud de la plasticitat sinàptica dependent dels receptors NMDA 

(Markram i Segal, 1992). A més, s’ha posat de manifest que l’activació dels receptors 

muscarínics redueix la permeabilitat de la membrana cel·lular al potassi en les neurones 

corticals (McCormick i Prince, 1985), de manera que podria facilitar la despolarització en 

resposta als inputs excitadors glutamatèrgics. S’ha obtingut evidència directa d’aquest 

fenomen gràcies a experiments in vitro (Bröcher i col., 1992; Kirkwood i col., 1999), en 

els que s’ha observat que l’administració d’agonistes muscarínics augmenta la resposta 

de despolarització de neurones piramidals corticals en resposta al glutamat. Finalment, 

també s’ha demostrat que l’activació dels receptors M1 estimula la proteïna cinasa C 
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(PKC) facilitant així la funció dels receptors NMDA. Totes aquestes accions de l’ACh 

augmenten la probabilitat de què un estímul excitador arribi al llindar d’activació dels 

receptors NMDA, que determina les modificacions de la transmissió sinàptica en el còrtex 

lligades a la plasticitat. Per últim, molts estudis han involucrat el sistema colinèrgic en 

processos de reorganització de mapes corticals tant del còrtex somatosensorial, com de 

l’auditiu i del visual, i en canvis en els potencials evocats (e.g. Ashe i col., 1989; Bakin i 

Weinberger, 1996; Baskerville i col., 1997; Bear i Singer, 1986; Bjordahl i col., 1998; 

Dimyan i Weinberger, 1999; Disterhoft i col. 1999; Feig i Lipton, 1993; Greuel i col., 

1988; Gu i Singer, 1989; 1993; Juliano i col., 1991; Kilgard i Merzenich, 1998; 2002; 

Maalouf i col., 1998; McKenna i col., 1989; Metherate i Weinberger, 1989; 1990; 

Rasmusson i Dykes, 1988; Sachdev i col., 1998; Webster i col., 1991; Weinberger, 

1998). 

 

1.3 L’ACETILCOLINA EN LA CONSOLIDACIÓ DE LA MEMÒRIA 

Tot i que els primers estudis farmacològics que es van dur a terme investigaven 

els efectes sobre l’aprenentatge, aviat es va començar a estudiar l’efecte d’administrar 

aquests fàrmacs després de l’aprenentatge, per a poder estudiar el paper de l’ACh sobre 

la consolidació de la memòria (revisat a Power i col., 2003), evitant a més els possibles 

efectes sobre la motivació, el processament sensorial o l’atenció que es poden produir en 

les intervencions pre-entrenament (Breen i McGaugh, 1961; McGaugh, 1966). Fins el dia 

d’avui són molts els estudis que han observat un deteriorament o una facilitació de la 

formació de la memòria administrant fàrmacs anticolinèrgics o colinèrgics, 

respectivament, després de l’entrenament. A més, aquests estudis han posat de manifest 

que l’efectivitat del fàrmac disminueix a l’augmentar la demora de l’administració després 

de finalitzar l’entrenament, indicant així que l’efecte de la droga sobre la memòria es deu 

a una intervenció en la consolidació de la memòria (Baratti i col., 1979; Hunter i col., 

1977; Kopf i col., 1998; McGaugh i Herz, 1972; Rudy, 1996; Schroeder i Packard, 2002; 

Stratton i Petrinovich, 1963). A més, també s’han dut a terme estudis de microdiàlisi que 

han observat nivells elevats d’ACh a l’HPC i a l’escorça cerebral després de diversos tipus 

d’aprenentatges, posant de manifest que l’alliberació d’ACh endògena està relacionada 

amb la consolidació de la memòria a llarg termini (Kopf i col., 2001; Ragozzino i col., 

1996; Toumane i col., 1988).  

En aquesta línia, els investigadors s’han centrat en sistemes de memòria concrets. 

Primerament, els estudis d’intervenció colinèrgica post-entrenament sobre el nucli BL de 

l’’amígdala, han pogut constatar el paper modulador de l’ACh sobre la consolidació de
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diferents tasques conductuals com la preferència condicionada a un lloc o el 

condicionament clàssic de por (Dalmaz i col., 1993; Introini-Collison i col., 1996; 

Izquierdo i col., 1992; McIntyre i col., 1998; Passani i col., 2001; Power i col., 2000; 

Power i McGaugh, 2002; Salinas i col., 1997; Schroeder i Packard, 2002; Vazdarjanova i 

McGaugh, 1999). D’altres treballs han investigat aquesta modulació colinèrgica de la 

consolidació en estructures cerebrals diferents, com l’estriat (Packard i col., 1996; Prado-

Alcala i col., 1980; Quirarte i col., 1994) l’HPC (Farr i col., 2000; Izquierdo i col., 1992; 

Jerusalinsky i col., 1993; 1995; Rosat i col., 1992; Wallenstein i Vago, 2001), el còrtex 

cingulat anterior (AC) (Malin i col., 2002; Riekkinen i col., 1995), el còrtex insular 

(Gutiérrez i col., 2003b; Miranda i Bermúdez-Rattoni, 2007) i l’escorça perirínica 

(Gutiérrez i col., 2004). Aquests darrers treballs han demostrat que efectivament l’ACh 

tindria un paper crític en els processos de consolidació i formació de la memòria, i que 

aquest rol no seria específic d’una regió cerebral concreta. Amb tot, d’altres estudis han 

aportat resultats contradictoris sobre aquesta participació de l’ACh en la consolidació de 

la memòria. En aquest sentit, Winters i col. (2006) van observar una facilitació de la 

memòria de reconeixement d’objectes injectant escopolamina en l’escorça perirínica 

després de l’aprenentatge. Així mateix, estudis recents en humans també han mostrat 

que bloquejant els receptors muscarínics després de l’aprenentatge es facilita la 

consolidació de la memòria de tipus declaratiu, i que augmentant l’ACh es deteriora (Gais 

i Born, 2004; Rasch i col., 2006). 

Així doncs, existeixen dues teories contraposades sobre la rellevància de l’ACh en 

la consolidació de la memòria. Per un costat, la teoria de Hasselmo (Hasselmo, 1999; 

2006; Hasselmo i McGaughy, 2004) postula que serien necessaris nivells elevats d’ACh 

per a l’adquisició d’una tasca de memòria declarativa i nivells baixos per a la seva 

consolidació. Durant l’adquisició, l’ACh estaria inhibint els feedbacks excitadors entre les 

diferents parts del sistema hipocampal, disminuint així el risc de distorsió de la 

informació que està essent adquirida. En canvi, durant la consolidació de la memòria, els 

nivells d’ACh haurien de disminuir dràsticament, especialment durant el son d’ones lentes 

o durant una vigília relaxada, per a donar pas als feedbacks excitadors de la formació 

hipocampal i el neocòrtex per poder enfortir les seves connexions i associacions. D’altra 

banda, com ja s’ha comentat, molts altres estudis han demostrat que diversos 

tractaments anticolinèrgics post-entrenament deterioren la consolidació de la memòria 

de diverses tasques com la por condicionada, l’evitació activa o la preferència 

condicionada a un lloc (Bianchin i col., 1999; Power i McGaugh, 2002; Rudy, 1996; 

Schroeder i Packard, 2002), mentre que agents colinèrgics milloren aquestes tasques 

(Farr i col., 2000; Vazdarjanova i McGaugh, 1999). En aquest sentit, Power (2004) 

subscriu el paper facilitador i neuromodulador de l’ACh en l’aprenentatge, però defensa 

que elevats nivells d’ACh durant la vigília també serien necessaris per a la consolidació 
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de la memòria, i que només seria necessari que l’ACh disminuís per a una bona 

consolidació durant el son d’ones lentes.  Tanmateix, aquesta controvèrsia podria veure’s 

resolta pel tipus de tasques implicades en uns i altres estudis, ja que Hasselmo defensa 

que l’ACh seria necessària per a l’adquisició, però no per a la consolidació, de paradigmes 

de memòria declarativa, com el reconeixement d’objectes (Winters i col., 2006), mentre 

que els altres treballs han utilitzat tasques implícites amb forta càrrega emocional, en les 

que l’amígdala estaria jugant un paper important. 

 

1.4 L’ACETILCOLINA I LA MEMÒRIA OLFACTÒRIA 

El sistema olfactori rep inputs colinèrgics principalment del PB (Shipley i Ennis, 

1996; Wenk i col., 1977) tot i que també existeix una petita població de neurones 

colinèrgiques intrínseques al mateix bulb olfactori i al còrtex piriforme (Phelps et al., 

1992). El PB, a part d’enviar projeccions colinèrgiques cap a aquestes dues estructures, 

rep alhora inputs des del sistema olfactori (Broadwell, 1975; Linster i Hasselmo, 2000) 

de manera que, aquest feedback podria estar regulat, com a mínim en part, per la 

mateixa estimulació olfactiva. A més, diversos estudis han observat que l’ACh modula 

l’activitat neuronal de les estructures olfactòries principals. En el bulb olfactori, el primer 

processador central de la via olfactòria, l’ACh modula l’activitat de les neurones de 

sortida i l’activitat de les interneurones a través tant dels receptors muscarínics com dels 

nicotínics (Castillo i col., 1999; Elaagouby i col. 1991; Nickell i Shipley, 1988; Ravel i 

col., 1990), i en el còrtex piriforme, modula la transmissió sinàptica i l’excitabilitat de les 

neurones piramidals (Hasselmo i Bower, 1992; Linster i col., 1999; Rosin i col., 1999). A 

més, l’ACh també potencia, en ambdues estructures, algunes formes de plasticitat 

neuronal (Elaagouby i Gervais, 1992; Hasselmo i Barkai, 1995; Saar i col., 2001). 

Els aprenentatges olfactoris han estat un model especialment útil per estudiar el 

paper de l’ACh ja que tant l’aprenentatge perceptiu olfactori com els seus correlats 

neurals s’han vist modulats per l’acció de l’ACh (Fletcher i Wilson, 2002; Wilson, 2001; 

Wilson i col., 2004). Així doncs, s’ha observat que la disrupció de la funció colinèrgica 

produeix un deteriorament de diferents formes d’aprenentatge i memòria olfactòria. Per 

exemple, les lesions selectives colinèrgiques localitzades en diferents nuclis del PB 

produeixen dèficits en tasques de memòria associativa olfactòria, com la TSPA (Vale-

Martinez i col., 2002) i augmenten la generalització entre olors similars (Linster i col., 

2001). Així mateix, l’administració sistèmica i al bulb olfactori d’escopolamina deteriora 

també diverses tasques de base olfactòria com l’habituació simple, l’aprenentatge 

d’estratègies, l’aprenentatge perceptiu i l’aparellament demorat (De Rosa i Hasselmo,
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2000; Ferreira i col., 1999; Fletcher i Wilson, 2002; Hunter i Murray, 1989; Ravel i col., 

1992; Ravel i col., 1994; Saar i col., 2001). Finalment, s’ha vist que l’administració 

d’agonistes colinèrgics augmenta la discriminació d’olors i millora l’aprenentatge 

d’estratègies olfactòries (Doty i col., 1999; Saar i col., 2001), mentre que la infusió 

d’ACh directament al bulb olfactori produeix un augment immediat de la seva excitabilitat 

(Elaagouby i col., 1991) que, a més, perdura en el temps (Elaagouby i Gervais, 1992). 

 Així doncs, aquestes dades ens indueixen a pensar que els paradigmes 

d’aprenentatge basats en senyals olfactòries constitueixen un model d’elecció, en 

rosegadors, per a avaluar el paper del sistema colinèrgic, i en especial dels receptors 

muscarínics, en processos cognitius com l’aprenentatge i la consolidació de la memòria. A 

més, els models d’aprenentatge olfactori són, en general, models de caire naturalista i 

relativament fàcils de realitzar donat que són aprenentatges pels quals els rosegadors 

estan biològicament preparats, de manera que esdevenen models força vàlids en els que 

basar l’estudi dels processos cognitius. 

 D’altra banda, resulta especialment rellevant el fet que un dels símptomes pre-

clínics que s'han detectat en la malaltia d'Alzheimer i en la malaltia de Parkinson és la 

presència d'una disfunció olfactòria prematura (Doty, 2008). En aquest sentit, s'ha 

observat que aproximadament un 90% dels pacients d'Alzheimer i Parkinson presenten 

dèficits en l'olfacció en els estadis més inicials de les malalties, i aquests dèficits han 

estat detectats tan amb test psicofísics com amb proves electrofisiològiques (Doty, 

2003). A més, s'han detectat diferents marcadors neuropatològics com ara pèrdua 

cel·lular, plaques neurítiques, cabdells neurofibril·lars i cossos de Lewy, de forma 

prematura en estructures com el bulb olfactori i el nucli olfactori anterior, que 

correlacionen, a més, amb la severitat de la malaltia (Attems i Jellinger, 2006; Kovacs i 

col., 2001; Ohm i Break, 1987; Pearce i col., 1995). 
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2.  SISTEMES NEURALS INVOLUCRATS EN L’APRENENTATGE I 

LA MEMÒRIA 

 En el present treball s’han seleccionat diferents sistemes neurals involucrats en 

l’aprenentatge i la memòria, que reben, alhora, una forta projecció colinèrgica així com 

olfactòria, per tal d’estudiar el paper de la transmissió muscarínica d’aquestes regions 

en l’aprenentatge i la consolidació de diferents paradigmes olfactoris. 

2.1 EL CÒRTEX PRELÍMBIC 

2.1.1 Neuroanatomia i Neuroquímica 

Anatòmicament, el còrtex PL forma part del còrtex prefrontal (CPF), regió que 

es localitza en la porció més rostral del lòbul frontal. El CPF s’ha definit tradicionalment 

com la part del lòbul frontal que rep la majoria de projeccions del nucli mediodorsal del 

tàlem (MD) (Rose i Woolsey, 1948), i segons aquesta definició, la majoria d’espècies de 

vertebrats contenen una regió prefrontal en la part rostral de l’encèfal. En humans, el 

CPF constitueix gairebé el 30% de tota l’escorça cerebral i se sap que és l’escorça de 

mielinització més tardana. Brodmann (1909) va anomenar aquesta regió “regio 

frontalis” i la va localitzar a les àrees 8-13, 24, 32 i 44-47 del mapa citoarquitectònic 

que va proposar l’any 1909 (Figura 4) (Fuster, 1997). El CPF és l’escorça 

filogenèticament més moderna i gràcies a diversos estudis de lesions en humans s’ha 

pogut dividir en tres regions diferents: la regió dorsolateral, la regió orbitofrontal i la 

regió cingulada anterior. En primats no humans, el CPF comprèn les àrees 8-13, 24, 32, 

46 i 47 del mapa citoarquitectònic de Brodmann (Figura 4) i es pot dividir en dues 

regions principals: l’orbitomedial i la dorsolateral (Fuster, 1997). 

En rates, el CPF es divideix generalment en tres regions topològicament 

diferents: una regió medial, una regió lateral i una regió ventral (Figura 4). La regió 

medial, o CPFm, constitueix la major part de la paret medial de l’hemisferi i delimita pel 

seu pol posterior i dorsal amb el  genoll del cos callós. El CPFm comprèn alhora cinc 

regions (de dorsal a ventral): el còrtex precentral (PRC), el còrtex AC, el còrtex PL, el 

còrtex infralímbic (IL) i el còrtex orbital medial. La regió més lateral del CPF està 

localitzada a la part més anterior del solc rínic i es subdivideix en còrtex insular 

agranular dorsal i ventral (AID, AIV) i el còrtex orbital lateral. Per últim, la zona més 

ventral, ubicada per sobre de la part més caudal del bulb olfactori i dorsal al solc rínic, 

inclou el còrtex orbital ventral i el còrtex orbital ventrolateral (Dalley i col., 2004a, 

Granon i Poucet, 2000; Heidbreder i Groenewegen, 2003). 
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Un dels majors obstacles en la recerca ha estat el debat sobre quines són les 

regions equivalents del CPF entre diferents espècies, i aquest problema radica 

principalment en la gran variabilitat anatòmica que mostra aquesta regió cortical entre 

espècies tant en termes de citoarquitectura com de connectivitat neural (Fuster, 1997; 

Groenewegen i Uylings, 2000). Tanmateix, diversos estudis anatòmics i funcionals han 

permès considerar el còrtex PL, en general, l’àrea homòloga a l’escorça prefrontal 

dorsolateral dels humans i dels primats no humans, encarregada de les funcions 

executives (Granon i Poucet, 2000; Vertes, 2004). 

GF 

C D E
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Figura 4. CÒRTEX PREFRONTAL. (A, B) Mapa citoarquitectònic de l’escorça del cervell humà segons 
Brodmann. Visió lateral (A) i visió medial (B). Descarregat i adaptat de la web de la Universitat de Cornell. (C, 
D, E) Estructura de l’escorça prefrontal del macaco. Visió lateral (C), visió medial (D) i visió inferior (E). 
Adaptat de Petrides i Pandya (1994). (F, G) Estructura de l’escorça prefrontal de la rata. Secció medial (F) 
i secció coronal (G) [AC: còrtex cingulat anterior; AID: còrtex insular agranular part dorsal; AIV: còrtex insular 
agranular part ventral; AOM: nucli olfactori anterior part medial; AOV: nucli olfactori anterior part ventral; Cg2: 
còrtex cingular àrea 2; cc: cos callós; gcc: genoll del cos callós; IL: còrtex infralímbic; LO: còrtex orbital 
lateral; M1: còrtex motor primari; OB: bulb olfactori; PRC: còrtex precentral; PL: còrtex prelímbic; VLO: còrtex 
orbital ventrolateral; VO: còrtex orbital ventral]. Adaptat de Dalley i col., 2004a. 
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 Pel que fa a la citoarquitectura, en el CPFm de la rata, les capes més 

superficials de l’escorça es localitzen a la regió més propera de la línia mitjana del 

cervell mentre que les capes profundes es situen de manera més lateral respecte a les 

primeres. Els criteris citoarquitectònics per al CPF que es van establir en primats 

contemplen l’existència d’una capa IV definida com a “granular”, degut a la presència de 

cèl·lules granulars, que diferencia el CPF d’altres escorces properes com la motora 

primària i la premotora, que al no contenir aquesta capa se les considera “agranulars”. 

El problema, però, és que en rates, i en la majoria d’espècies no primats, no existeix 

aquesta capa IV granular en cap de les àrees corticals que pertanyen al CPF (Pandya i 

Yeterian, 1990), dificultant així la cerca de la homologia d’aquesta regió entre espècies. 

A més, en rates la diferenciació entre les cinc capes 

corticals restants és complicada a causa del grau 

d’empaquetament de la zona propera a la línia mitjana del 

cervell. De fet, segons Swanson (1998) en el CPF de la 

rata es distingeixen només quatre capes: I, II/III, V i VI. 

La capa I és la més fàcil de delimitar perquè no conté 

neurones piramidals (McCormick i col., 1985). El cos de 

les neurones piramidals es localitza principalment en les 

capes II/III (piràmides petites), V (piràmides grans) i VI. 

Les dendrites apicals de les neurones piramidals s’estenen 

perpendicularment a la línia mitjana per acabar a la capa I 

(Figura 5). 

Línia mitjana 

 

Figura 5. Microfotografia del CPF d’una rata. S’observa una neurona 
piramidal tenyida amb neurobiotina, amb el soma situat a la capa V i la 
dendrita apical estenent-se fins a la capa I. Adaptat de Dégenètais i col., 
2002. 

Les neurones piramidals són la població neuronal majoritària al CPF (al voltant 

d’un 75-80% del total) i són glutamatèrgiques. Gràcies a la seva dendrita apical 

aquestes neurones tenen la capacitat de captar la informació que arriba a través de les 

diferents capes corticals i, un cop integrada, emetre un impuls elèctric cap a les àrees 

de projecció. Existeix una especificitat laminar en el tipus de projeccions del CPF: les 

neurones piramidals de les capes II/III tendeixen a projectar cap a altres àrees de 

l’escorça, les de la capa VI cap al tàlem i a algunes zones corticals, i són principalment 

les neurones piramidals de la capa V les que canalitzen el senyal de sortida cap a la 

multitud d’estructures subcorticals (Lambe i col., 2000). Al CPF, a part de les neurones 

piramidals, trobem una altra població neuronal: les interneurones GABAèrgiques. 

Aquestes interneurones inhibitòries representen el 15-20% de la població neuronal de 

l’escorça i estan localitzades homogèniament en totes les capes corticals, inclosa la capa 

I (Beaulieu, 1993; DeFelipe, 2002; Somogyi i col., 1998).  
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En general, tot i els nombrosos elements que composen els circuïts neocorticals, 

es pensa que les neurones del còrtex PL, igual que les d’altres àrees corticals, 

s’organitzen en múltiples i repetitius microcircuïts en base a les neurones piramidals i 

les seves connexions d’entrada i de sortida. Aquestes entrades provenen dels sistemes 

aferents, de les cèl·lules espinoses excitadores i de les interneurones GABAèrgiques 

inhibitòries , que estan interconnectades entre elles. També s’ha suggerit, que aquest 

microcircuït bàsic s’aniria repetint en cada capa cel·lular, coordinant-se paral·lelament 

amb els microcircuïts veïns  (De Felipe i col., 2002; Somogyi i col., 1998). 

El CPF és una escorça associativa que integra informació sensorial, motora, 

cognitiva, emocional i autonòmica, i aquesta funcionalitat tant diversa va estretament 

lligada a la seva complexa connectivitat, aferències i eferències amb multitud 

d’estructures tant corticals com subcorticals (revisat a Gabbott i col., 2005 ; Heidbreder 

i Groenewegen, 2003 ; Vertes, 2004) (En la Figura 6 es mostra un diagrama de les 

principals eferències). 

AFERÈNCIES: 

Com s’ha comentat anteriorment, el CPF s’ha definit tradicionalment com la part 

del lòbul frontal que rep la majoria de projeccions des del nucli MD del tàlem (Fuster, 

1997; Rose i Woolsey, 1948). Més recentment, s’ha demostrat que el nucli MD del tàlem 

també projecta a d’altres zones frontals més posteriors, de manera que el criteri suggerit 

inicialment per Rose i Woolsey (1948) no és un criteri inequívoc per a definir el CPF. 

Tanmateix, sí és cert que les connexions recíproques més importants d’aquest nucli 

talàmic s’estableixen amb el CPF. A més, s’han descrit nombroses connexions 

recíproques i organitzades topogràficament entre el CPFm i altres nuclis del tàlem, com 

els nuclis de la línia mitja, el nucli anteromedial i els nuclis intralaminars. S’han descrit 

també aferències menys denses del nucli dorsolateral, del nucli lateral posterior, del nucli 

reticular i del nucli ventromedial (Ferino i col., 1987; Ferron i col., 1984; Groenewegen, 

1988, Hurley i col., 1991; Krettek i Price, 1977; Ray i Price, 1992; Sesack i col., 1989; 

Vertes, 2002).  

El còrtex PL és una de les principals regions corticals de projecció colinèrgica del 

PB, essent l’NBM i la BDBh els nuclis que més hi projecten (Gaykema i col., 1990; Saper, 

1984; Van Eden i col., 1992; Woolf, 1991). D’altres regions corticals, el còrtex PL rep 

projeccions principalment de l’escorça perirínica, del còrtex insular agranular, del còrtex 

piriforme i de l’escorça entorínica, així com diversos inputs d’àrees sensorials com el 

còrtex visual secundari i el còrtex retrospenial (Conde i col., 1995; Datiche i Cattarelli, 

1996; Reep i Winans, 1982; Van Eden i col., 1992). A més, al còrtex PL també arriben 

inputs d’estructures olfactòries com el bulb olfactori, el nucli olfactori anterior i les 
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capes més superficials del tubercle olfactori (Berendse i col., 1992; Datiche i Cattarelli, 

1996, Neafsey i col., 1986). Del sistema límbic, el còrtex PL rep aferències tant de la 

formació hipocampal com de l’amígdala. De la formació hipocampal, les projeccions 

deriven principalment del SUB i de la regió CA1 ventral, i són connexions pràcticament 

unidireccionals (Carr i Sesack, 1996; Gabbott i col., 2002; Jay i Witter, 1991; Swanson, 

1981). Pel que fa a les projeccions de l’amígdala, aquestes emergeixen principalment de 

la part caudal del complex amigdalí basal, i amb menor importància del nucli lateral de 

l’amígdala (La) i del còrtex periamigdalí (Krettek i Price, 1977; McDonald, 1987; 

McDonald, 1991). D’altra banda, les projeccions al còrtex PL des de l’estriat s’originen al 

nucli accumbens i arriben a través del tàlem per una via palidotalàmicacortical 

(Groenewegen i col., 1999; Zahm, 1999; Zahm i Brog, 1992), i pel que fa a les 

aferències hipotalàmiques, aquestes deriven de diferents grups cel·lulars i arriben 

directament al còrtex PL i a tot el CPFm (Jacobson i col., 1978; Ray i Price, 1993; Saper, 

1985). Finalment, el còrtex PL rep inputs del tronc de l’encèfal, especialment dels 

nuclis del rafe, del locus coeruleus i de l’àrea tegmental ventral, així com del col·licle 

superior, de la substància grisa periaqüeductal, del nucli peribraquial, del nucli ambigu, 

del nucli del tracte solitari, del nucli pontí, del nucli pretectal anterior i del tegmentum 

mesencefàlic (Floyd i col., 2000; Hurley i col., 1991; Neafsey i col., 1986; Reep i col., 

1987; Sesack i col., 1989; Van Eden i Buijs, 2000).  

EFERÈNCIES: 

Gran part de les connexions del còrtex PL són recíproques, així doncs, alhora que 

rep fortes aferències del nucli MD del tàlem, també hi projecta (Figura 6), així com a 

altres nuclis del tàlem com els intralaminars, els nuclis de la línia mitja i d’una forma no 

tant marcada, sobre l’anteromedial i el central medial i lateral (Vertes, 2004). Respecte 

a les projeccions corticals, el còrtex PL projecta directament sobre tot el CPFm, àrees 

d’AI, sobre el solc rínic, sobre el còrtex agranular posterior, l’escorça entorínica i la 

perirínica. La part més dorsal del còrtex PL també projecta a àrees sensorimotores de 

les regions frontals i parietals, i la part més ventral projecta al còrtex piriforme. A més, i 

d’una manera més moderada, el còrtex PL envia projeccions a l’àrea premotora FR2 i a 

les àrees cingulades caudals (Heidbreder i Groenewegen, 2003). A part del còrtex 

piriforme, el còrtex PL projecta sobre altres estructures olfactòries com el nucli 

olfactori anterior (parts medial i ventral) i el tubercle olfactori (Vertes, 2004). Pel que fa 

a les estructures colinèrgiques, tot i que el còrtex PL rep fortes projeccions procedents 

del PB, són poques les eferències que en retornen des del còrtex PL, amb tot, s’han 

descrit projeccions, però febles, sobre el septum lateral, sobre la BDBh, sobre el nucli 

preòptic medial i sobre la SI (Gaykema i col., 1991; Room i col., 1985; Sesack i col., 

1989; Vertes, 2004). D’altra banda, tot i que el còrtex PL no projecta directament sobre 
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l’HPC, sí que hi intervé d’una forma indirecta a través de l’escorça entorínica o a través 

d’altres estructures diencefàliques, a més de projectar directament sobre el còrtex 

parahipocampal (Carr i Sesack, 1996; Gabbott i col., 2002; Jay i Witter, 1991; 

Swanson, 1981). Les connexions amb el complex amigdalí sí que són bidireccionals, i 

el còrtex PL envia importants eferències cap al nucli central (Ce), al nucli BL, al nucli 

basal accessori i al nucli La de l’amígdala (Hurley i col., 1991; McDonald, 1998; 

McDonald i col., 1996; Vertes, 2004). Cap a l’estriat, les principals eferències del 

còrtex PL es dirigeixen als nuclis caudat i putamen en les seves parts medial i 

ventromedial, al nucli accumbens (parts core i shell) i a la part medial del nucli 

subtalàmic (Berendse i col., 1992; Ding i col., 2001; Donoghue i Herkenham, 1986). 

També s’han trobat fibres menys denses cap a la substància negra pars reticulata i 

zones del pàl·lid. Les eferències sobre l’hipotàlem se centren al nucli dorsomedial, al 

lateral, al paraventricular, al nucli supramamil·lar, al dorsal, a l’àrea perifornical i al 

nucli posterior (Floyd i col., 2001; Van Eden i Buijs, 2000; Vertes, 2004). Per últim, les 

eferències principals del còrtex PL sobre el tronc de l’encèfal inclouen projeccions 

sobre els nuclis del rafe, la susbtància grisa periaqüeductal, l’àrea tegmental ventral, el 

nucli supralemniscal i el nucli incertus (Vertes, 2004). 

La composició neuroquímica del còrtex PL és també complexa. Com s’ha 

comentat anteriorment, el còrtex PL rep la major part dels inputs colinèrgics dels nuclis 

del PB com el NBM i la BDBh, si bé en rep també de grups cel·lulars del tegmentum 

dorsolateral del tronc de l’encèfal. Així mateix, el còrtex PL rep aferències probablement 

glutamatèrgiques del neoestriat i del nucli accumbens a més d’inputs de diferents 

neurones de l’hipotàlem que contenen histamina i melanocortina. Del tronc de l’encèfal, 

el còrtex PL, com la resta del còrtex, rep també aferències dopaminèrgiques i 

GABAèrgiques de l’àrea tegmental ventral, serotoninèrgiques  dels nuclis del rafe i 

noradrenèrgiques del locus coeruleus (Berger i col., 1991; Carr i Sesack, 2000; 

Gaykema i col., 1990; Saper, 1984; 1985; Satoh i Fibiger, 1986; Van Eden i Buijs, 

2000; Woolf, 1991).  
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Figura 6. Secció sagital esquemàtica que resumeix les principals projeccions del còrtex PL. [AC: 
còrtex cingulat anterior; ACC: nucli accumbens; AId: còrtex insular agranular part dorsal; AIv: còrtex insular 
agranular part ventral; AM: nucli anteromedial del tàlem; AON: nucli olfactori anterior; BLA: nucli basolateral 
de l’amígdala; C: cerebel; C-P: nuclis caudat i putamen, estriat; CEA: nucli central de l’amígdala; CEM: nucli 
central medial del tàlem; CLA: claustrum; EC: escorça entorínica; DR: nucli dorsal del rafe; IAM: nucli 
interanteromedial del tàlem; IC: col·licle inferior, IL: còrtex infralímbic; IMD: nucli intermediodorsal del tàlem; 
LHy: àrea hipotalàmica lateral; LS: nucli septal lateral; MD: nucli mediodorsal del tàlem; MO: còrtex orbital 
medial; MR: nucli mitjà del rafe; NTS: nucli del tracte solitari; N7: nucli facial; OT: tubercle olfactori; PAG: 
substància grisa periaqüeductal; PBl: nucli parabraquial lateral; PFx: regió perifornical de l’hipotàlem; PL: 
còrtex prelímbic; PN: nucli pontí; PRC: escorça perirínica; PT: nucli parataenial del tàlem; PV: nucli 
paraventricular del tàlem; RE: nucli reuniens del tàlem; RH: nucli romboide del tàlem; SLN: nucli 
supralemniscal; SNc: Substància negra, pars compacta; SUM: nucli supramamil·lar; TTd: taenia tecta dorsal; 
VLO: còrtex orbital ventrolateral; VTA: àrea tegmental ventral] Adaptat de Vertes, 2004. 

 

 

En resum, el còrtex PL és una regió molt complexa quant a la seva morfologia, a 

les seves connexions i a la seva composició neuroquímica. Anatòmicament és una regió 

que presenta grans diferències entre espècies, fet que dificulta el seu estudi. Presenta 

nombroses connexions essent especialment rellevants les del tàlem, amb el PB, el 

sistema límbic i d’altres regions corticals i de les connexions amb estructures 

subcorticals, el còrtex PL rep importants inputs monoaminèrgics i colinèrgics que 

contribueixen a fer el seu funcionament tan divers. Tota aquesta complexitat 

correlaciona també amb la seva implicació en diverses funcions i processos cognitius, ja 

que les funcions del CPF estan íntimament lligades amb la seva connectivitat amb la 

gran varietat d’estructures cerebrals i no es poden entendre fora d’aquest context 

(Fuster, 1997; 2001).  
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2.1.2 Funcions Cognitives i Modulació Colinèrgica 

El CPF és la regió del còrtex cerebral que ha assolit el grau més elevat de 

diferenciació morfològica i funcional i la més estretament relacionada amb les funcions 

cognitives superiors. La majoria de treballs que han estudiat els processos dependents 

del còrtex PL, que com s’ha comentat anteriorment és l’equivalent a l’escorça 

dorsolateral en primats, s’han centrat en l’estudi de funcions cognitives executives com la 

memòria de treball, la flexibilitat conductual, la inhibició de respostes, la detecció de 

contingències instrumentals o els processos atencionals. La disfunció d’aquesta regió del 

lòbul frontal s’ha relacionat amb diferents trastorns neuropsiquiàtrics en humans, 

especialment amb el trastorn per dèficit d’atenció i hiperactivitat, amb trastorns psicòtics 

com l’esquizofrènia i amb trastorns d’ansietat com el trastorn per estrés posttraumàtic. 

Primerament, s’ha atribuït al còrtex PL un paper important en tasques que 

avaluen la memòria de treball (Brito i Brito, 1990; Brito i col., 1982). La memòria de 

treball és un tipus de memòria temporal que permet mantenir activa informació ja 

processada en la memòria a curt termini, mentre s’elabora nova informació rellevant de 

la tasca alhora que es recupera informació de la memòria a llarg termini. Lesions o 

manipulacions farmacològiques circumscrites a aquesta regió afecten paradigmes de 

resposta demorada, com l’alternança demorada espacial (Brito i Brito, 1990; Delatour i 

Gisquet-Verrier, 1996; Kesner, 2000; Kolb, 1990; Larsen i Divac, 1978; Taylor i col., 

1999; 2003; van Haaren i col., 1985; Zahrt i col., 1997) i el no aparellament o 

aparellament demorat amb la mostra o amb la posició (Aggleton i col., 1995; Broersen i 

col., 1994; Chudasama i Muir, 1997; Granon i col., 1994; Joel i col., 1997a; Kesner, 

2000; Kolb, 1990). Així per exemple, s’ha vist que una lesió del còrtex PL que en un 

principi no deteriora una tasca de no aparellament demorat amb la posició, sí produeix 

un dèficit en l’execució de la tasca quan s’augmenta el temps de demora entre la 

presentació de l’estímul i la resposta (Delatour i Gisquet-Verrier, 2000). A més, s’ha vist 

que les lesions del còrtex PL que també poden incloure el còrtex IL o l’AC produeixen un 

deteriorament de la memòria de treball en diferents paradigmes de laberints radials 

(Fritts i col., 1998; Ragozzino i col., 1998; Taylor i col., 2003), i en tasques de 

reconeixement d’objectes que requereixen de memòria de treball (Ragozzino i col., 

2002).  

D’altra banda, diversos estudis sobre el còrtex PL han revelat un paper rellevant 

de l’ACh, especialment dels receptors muscarínics, en la modulació de la memòria de 

treball ja que les infusions d’escopolamina realitzades en aquesta regió deterioren 

tasques d’aquest tipus, sobretot quan s’augmenta la demora o la dificultat de la tasca 

(Brito i col., 1989; Broersen i col., 1995; Chudasama i col., 2004; Granon i col., 1995; 
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Ragozzino i Kesner, 1998). A més, el dèficit induït per l’escopolamina es reverteix amb 

infusions d’oxotremorina, un agonista muscarínic, suggerint que el deteriorament es 

deuria específicament al bloqueig muscarínic (Ragozzino i Kesner, 1998). El paper dels 

receptors nicotínics ha estat menys estudiat, però s’ha vist que el bloqueig d’aquests 

receptors al còrtex PL deteriora la memòria de treball en una tasca espacial 

d’aparellament demorat amb la mostra (Granon i col., 1995). Tanmateix, diversos 

treballs han demostrat la influència dopaminèrgica al còrtex PL tant amb lesions com 

amb l’administració d’agonistes i antagonistes D1 en tasques d’alternança demorada 

espacial (Arnsten, 1997; Bubser i Schmidt, 1990; Murphy i col., 1996a; 1996b; Zahrt i 

col., 1997), i en tasques d’aparellament demorat amb la posició (Broersen i col., 1994; 

1995; Seamans i col., 1998). D’altra banda també s’ha observat una facilitació de la 

memòria de treball després d’administrar estradiol al còrtex PL (Sinopoli i col., 2006). 

Amb tot, el paper del còrtex PL en tasques de memòria de treball és controvertit, 

ja que s’ha vist que augmentant la demora no sempre es produeixen dèficits importants 

en subjectes amb els receptors del còrtex PL bloquejats (veure Chudasama i col., 2004). 

D’aquesta manera, un treball recent (Gisquet-Verrier i Delatour, 2006) mostra que les 

lesions dels còrtex PL-IL només impedeixen l’execució de tasques demorades quan s’hi 

introdueixen canvis com la presentació d’elements distractors durant el període de 

demora, o quan es requereixen canvis d’estratègies. En aquest sentit, s’entén que 

aquests dèficits podrien ser més deguts a un impediment en la flexibilitat conductual, 

que no només a un deteriorament en la memòria de treball. La flexibilitat conductual es 

defineix com la capacitat per a trobar diferents alternatives a l’hora d’obtenir un resultat i 

alternar entre diferents criteris d’actuació que poden ser necessaris per respondre a 

demandes canviants d’una tasca o situació. En aquest sentit, molts estudis han observat 

un impediment o un deteriorament quan es demanda el canvi d’una estratègia a una 

altra en diversos paradigmes després de lesionar o inactivar temporalment el còrtex PL. 

Tanmateix, s’ha vist que aquests efectes són menys severs o inexistents quan el canvi 

d’estratègia que es requereix s’emmarca dins d’una mateixa modalitat sensorial (intra-

modal), com el reversal d’aprenentatges de discriminació simple olfactoris, espacials i 

visuals (Birrell i Brown, 2000; Boulougouris i col., 2007; Chudasama i col., 2001; de 

Bruin i col., 1994; Joel i col., 1997a; Ragozzino i col., 1999a; 1999b; 2003). Malgrat 

això, altres treballs amb lesions del còrtex PL han presentat resultats contradictoris i han 

observat dèficits en el reversal d’aprenentatges discriminadors simples (Li i Shao, 1998) i 

en el reversal d’aquests aprenentatges quan s’augmenta la dificultat de la tasca (Bussey i 

col., 1997). En canvi, les lesions, els bloqueigs de receptors i les inactivacions del còrtex 

PL, gairebé sempre produeixen deterioraments de l’aprenentatge quan es requereixen 

canvis d’estratègies que alternen la modalitat sensorial (extra-modal) com el canvi de 

pistes olfactòries o visuals a espacials o a textures,  en tasques com el laberint aquàtic 
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de Morris o tasques de discriminació (Birrell i Brown, 2000; de Bruin i col., 1994; 

Ragozzino i col., 1999b; Ragozzino i col., 2003), així com el canvi de paradigma de no 

aparellament a aparellament demorat amb la mostra, o el canvi de paradigma de 

discriminació de resposta a paradigma de discriminació visual o espacial i viceversa (Dias 

i Aggleton, 2000; Joel i col., 1997a; Ragozzino i col., 1999a; Ragozzino, 2002). També 

s’han observat altres dèficits com la disminució en la capacitat de planejar 

adequadament noves trajectòries en una tasca de navegació (Delatour i Gisquet-Verrier, 

2000; Granon i Poucet, 1995) i l’impediment d’una resposta flexible en altres tasques 

espacials i visuals (Delatour i Gisquet-Verrier, 2000; Gisquet-Verrier i Delatour, 2006; 

Ragozzino i col., 1999a; Seamans i col., 1995). A més, un estudi del nostre laboratori ha 

mostrat que el bloqueig dels receptors muscarínics del còrtex PL afecta a la TSPA, una 

tasca que requereix de l’expressió flexible del record en un context de retenció molt 

diferent al de l’aprenentatge (Boix-Trelis i col., 2007). Finalment, s’ha vist que la lesió o 

inactivació del còrtex PL augmenta el nombre de respostes perseveratives en diverses 

tasques (Birrell i Brown, 2000; Dias i Aggleton, 2000; Granon i col., 1994; Passetti i col., 

2002; Ragozzino, 2002; Ragozzino i col., 1999a; 1999b). L’error perseverant denota un 

impediment a l’hora de canviar de categoria o estratègia després d’haver rebut un 

feedback negatiu en l’assaig anterior, i és un dèficit de flexibilitat cognitiva lligat a la 

manca d’inhibició de resposta.  

La inhibició de conductes fa referència a la condició d’interrupció d’alguna 

resposta o seqüència de conductes que anteriorment han estat apreses o que són innates 

per a resoldre alguna tasca o acció. Lesions específiques del còrtex PL produeixen un 

deteriorament de l’evitació passiva (Jinks i McGregor, 1997), en què l’animal ha 

d’aprendre a no realitzar una conducta per a evitar l’aparició de l’estímul aversiu, i un 

deteriorament dels processos d’inhibició de resposta en una tasca atencional visual 

(Broersen i Uylings, 1999). A més, un estudi recent d’inactivació del còrtex PL mostra un 

dèficit en l’adquisició d’una tasca de discriminació quan es requereix que el subjecte 

inhibeixi una estratègia apresa prèviament (Ragozzino, 2007). També s’ha observat que 

les lesions que alhora involucren el còrtex IL produeixen un augment dels errors 

d’inhibició en una tasca discriminatòria de go-nogo (Delatour i Gisquet-Verrier, 1999), i 

que la integritat del CPFm és necessària per a que es pugui dur a terme l’extinció d’un 

condicionament de por (Akirav i Maroun, 2007; Morgan i LeDoux, 1995; Morgan i col., 

1993; Morrow i col., 1999; Quirk i col., 2006), entenent l’extinció com un nou 

aprenentatge que competeix amb el condicionament anterior. A més, un estudi de 

marcatge de c-Fos mostra un augment en l’expressió d’aquesta proteïna en el PL-IL 

durant l’extinció d’un condicionament aversiu al gust (Mickley i col., 2005). Tanmateix, 

no tots els resultats concorden ja que dos estudis de lesió electrolítica dels còrtex PL-IL 

no van mostrar dèficits en la inhibició de la por condicionada ni en la seva extinció 
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(Garcia i col., 2006; Gewirtz i col., 1997). Respecte a la funció colinèrgica, s’han 

enregistrat alts nivells d’ACh en el CPFm durant l’extinció d’una resposta de prémer la 

palanca (Izaki i col., 2001) i s’ha observat que un bloqueig dels receptors nicotínics en el 

CPFm impedeix l’adquisició d’una resposta d’extinció (Maruki i col., 2003). Finalment, el 

deteriorament a l’hora d’extingir respostes condicionades associat a anomalies al CPFm 

s’ha relacionat en humans amb el trastorn per estrès posttraumàtic. Els pacients que el 

pateixen no són capaços d’extingir la resposta condicionada de por o estrés tot i que ja 

no se’ls torni a presentar l’estímul aversiu mai més, i s’han observat anomalies funcionals 

i estructurals en les àrees homòlogues al CPFm de la rata en pacients amb aquest 

trastorn (Milad i col., 2006). 

Altrament, la flexibilitat cognitiva s’ha vist necessària per aprendre a realitzar 

accions dirigides a un objectiu concret i per a planificar estratègies per a arribar-hi. En 

aquest context, molts estudis han constatat que el còrtex PL és una estructura 

necessària per a la detecció de contingències instrumentals d’acció-resultat, és a dir, 

per la detecció de relacions predictives entre les accions i els seus posteriors resultats, 

així com per a adaptar-se a les manipulacions d’aquestes contingències (Balleine i 

Dickinson, 1998; Killcross i Coutureau, 2003). Les lesions del còrtex PL en rosegadors, 

impedeixen la sensibilitat al canvi en el valor reforçador de les contingències acció-

resultat, de manera que anul·len la capacitat de realitzar respostes voluntàries flexibles 

dirigides a un objectiu (Killcross i Coutureau, 2003). Recentment, també s’ha considerat 

al CPF una regió clau per a guiar la conducta en situacions de conflicte de respostes, i en 

aquest sentit s’ha vist en un estudi que la inactivació del còrtex PL amb muscimol 

deteriora la resposta en els assaigs on es presenten situacions incongruents als subjectes 

experimentals (Marquis i col., 2007). 

D’altres estudis han implicat el còrtex PL en els processos atencionals. La 

capacitat atencional s’entén com l’expressió cognitiva o conductual d’un mecanisme 

neural que media l’eficàcia de l’adquisició de nova informació en situacions 

caracteritzades per la presència de múltiples estímuls, seleccionant aquella informació 

que és rellevant i ignorant, alhora, la irrellevant (Sarter i col., 2003; Wenk, 1997). En 

aquest context, són molts els treballs que han demostrat un paper rellevant del CPF en 

funcions atencionals (Birrell i Brown, 2000; Broersen i Uylings, 1999; Bussey i col., 

1997; Chudasama i col., 2003; Dalley i col., 2004a; Dias i col., 1996; Olton i col., 1988). 

Més concretament, diversos estudis de lesió del còrtex PL han observat dèficits en la five-

choice serial reaction time task (5-CSRTT), una tasca en què l’animal ha de respondre 

davant la presentació aleatòria de cinc estímuls visuals, i en altres taques similars 

(Broersen i Uylings, 1999; Dalley i col., 2004b; Muir i col., 1996; Passetti i col., 2002; 

2003). En canvi, el dany al còrtex PL no sembla que provoqui dèficits quan la tasca 
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requereix d’una baixa demanda atencional, com per exemple quan es presenten dos 

estímuls visuals en comptes de cinc (Granon i col., 1998). De manera que el còrtex PL 

estaria implicat en processos d’alta demanda atencional, en tasques de control dels 

processos atencionals que requereixen atenció sostinguda i selectiva, i no tant en 

tasques on l’actuació atencional és més automàtica (Williams i col., 1999). 

S’ha proposat que les projeccions colinèrgiques del PB cap al còrtex PL serien, en 

part, responsables d’aquest paper del còrtex PL en l’atenció. Partint de que les lesions 

colinèrgiques específiques del PB produeixen diferents dèficits en tasques atencionals, i 

que el còrtex PL rep nombroses projeccions colinèrgiques d’aquest nucli (Chiba i col., 

1995; Harati i col., 2008; McGaughy i col., 1996; Turchi i Sarter, 1997), molts treballs 

s’han centrat en aquestes projeccions colinèrgiques en l’atenció. D’aquesta manera, s’ha 

observat que la lesió colinèrgica amb la immunotoxina colinèrgica 192 immunoglobulina 

G (IgG) saporina1 de l’NBM disminueix l’activitat de les neurones del còrtex PL durant 

l’execució d’una tasca d’atenció sostinguda (Gill i col., 2000), que la lesió amb aquesta 

mateixa neurotoxina del CPFm deteriora certes tasques atencionals (Dalley i col., 2004b) 

i altera l’atenció sostinguda en condicions d’alta demanda atencional (Gill i col., 1999). A 

més, s’ha observat que el bloqueig amb escopolamina dels receptors muscarínics del 

còrtex PL deteriora tasques d’alta demanda atencional, especialment quan els estímuls es 

presenten de manera aleatòria (Chudasama i col., 2004; Williams i col., 1999). I també 

s’ha demostrat que la infusió de nicotina en el còrtex PL augmenta la precisió de la 

resposta de manera dosi-dependent en la 5-CSRTT (Hahn i col., 2003). D’altra banda, 

diversos estudis de microdiàlisi in vivo han mostrat increments sostinguts de l’alliberació 

d’ACh al CPFm durant l’execució d’una tasca atencional (Dalley i col., 2001; Kozak i col., 

2006; McGaughy i col., 2002; Passetti i col., 2000), així com una correlació positiva entre 

l’alliberació d’ACh i l’activitat neuronal en el CPFm i el nivell de demanda atencional de la 

tasca (Gill i col., 2000; Sarter i col., 1996). Amb tot, s’ha vist que d’altres sistemes de 

neurotransmissió del còrtex PL també intervindrien en la modulació dels processos 

atencionals, com el dopaminèrgic (Granon i col., 2000), el glutamatèrgic (Murphy i col., 

2005), el noradrenèrgic (Dalley i col., 2001; Lapiz i Morilak, 2006) i, en menor mesura, 

el serotoninèrgic (Dalley i col., 2004b). 

 
1 La 192 immunoglobulina G (IgG) saporina és un compost constituït per una molècula de saporina, toxina 

que inactiva els ribosomes cel·lulars, combinada amb un anticòs monoclonal pel receptor de baixa afinitat del 

factor de creixement nerviós p75 (p75 NGF). Un elevat percentatge de neurones colinèrgiques del PB, a 

diferència de les cèl·lules colinèrgiques d’altres regions cerebrals, expressen receptors de p75 NGF (Batchelor i 

col., 1989, A.A. Book, R.G. Wiley, J.B. Schweitzer 94). Per aquest motiu, utilitzant la immunotoxina 192 IgG-

saporina es poden lesionar específicament les neurones colinèrgiques del PB, excepte les que projecten a 

l’amígdala, que no expressen aquests receptors. 
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No obstant, tot i que la majoria d’estudis sobre el còrtex PL l’han relacionat amb 

funcions executives o funcions cognitives complexes com les que s’han comentat 

anteriorment, d’altres treballs l’han involucrat en la modulació de la memòria a llarg 

termini. En aquest context, estudis duts a terme amb la tasca de DSO han demostrat que 

les microinjeccions al còrtex PL realitzades 5 minuts després de l’entrenament 

d’antagonistes dels receptors NMDA (Tronel i Sara, 2003) i 2 hores post-entrenament 

d’antagonistes β-adrenèrgics (Tronel i col., 2004) interrompen el procés de consolidació 

de la memòria i deterioren la retenció de la tasca.  Aquest últim estudi mostra, a més, 

una major alliberació de noradrenalina (NA) al còrtex PL 2 hores després de l’adquisició 

de la tasca, moment en el qual el bloqueig dels receptors β-adrenèrgics és efectiu per a 

deteriorar el procés de consolidació, i no quan es realitza als 5 minuts, a 1 o a 5 hores 

post-entrenament (Tronel i col., 2004). Així mateix, s’ha vist que l’expressió de c-fos en 

el còrtex PL augmenta 90 minuts després de l’entrenament de la DSO (Tronel i Sara, 

2002) i s’ha registrat una elevada activitat neural en aquesta regió en un estudi 

electrofisiològic (Kublik i Sara, 2002). D’altra banda, un treball recent d’inactivació dels 

còrtex PL-IL mostra que tot i que els subjectes inactivats poden ser capaços d’adquirir els 

canvis d’estratègia en un laberint en creu, no són capaços de recordar, 24 hores després, 

quina era la última estratègia apresa i perseveren en l’estratègia apresa abans de la 

inactivació amb muscimol (Rich i Shapiro, 2007), suggerint així una afectació de la 

consolidació de la memòria.  

En resum, tal com s’ha exposat anteriorment, el còrtex PL sembla estar implicat 

en diversos processos cognitius i funcions executives com són la memòria de treball, la 

flexibilitat cognitiva i conductual, els processos atencionals o la consolidació de la 

memòria (Taules 1 i 2), que fan d’ell un dels còrtex de major complexitat funcional i una 

de les regions de major interès dins del propi CPFm. 
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Taula 1. Manipulacions pre-entrenament del còrtex prelímbic 
PARADIGMA MANIPULACIÓ TEST RESULTATS ESTUDI 

TASQUES D’EVITACIÓ 

Lesió electrolítica PL 
Adq. 

 

= 

↑ latència a la reixa 
electrificada 

Jinks i 
McGregor, 

1997 EVITACIÓ 
PASSIVA 

Lesió àcid quinolínic PL 
+ part del CPFm 
(agonista NMDA) 

Adq. = 
Muir i col., 

1996 

EVITACIÓ 
ACTIVA D’UN 

SENTIT 
Adq. ↓ 

Adq. = 

Brito i Brito, 
1990 

Lesió electrolítica PL 

Adq. = 
Fritts i col., 

1998 
EVITACIÓ 

ACTIVA DE DOS 
SENTITS 

Lesió electrolítica CPFm Adq. 
↑ evitacions a l’inici de 

l’entrenament 
Joel i col., 

1997 

TASQUES DE CONDICIONAMENT CLÀSSIC 

Adq. 

Extinció 

= 

↑ resistència a 
l’extinció 

Morgan i col., 
1993  

Lesió electrolítica PL+IL Adq. 

 

Extinció 

Reinst. 

= inhibició 
condicionada 

=  

= 

Gewirtz i col., 
1997 

Lesió electrolítica CPFm Extinció = 
Garcia i col., 

2006 

RESPOSTA 
EMOCIONAL 

CONDICIONADA 

Lesió 6-OHDA CPFm 
Adq. 

Extinció 

= 

↑ resistència a 
l’extinció 

Morrow i col., 
1999 

Lesió electrolítica PL Adq. ↓ 
Brito i Brito, 

1990 AVERSIÓ 
CONDICIONADA 

AL GUST 
Marcatge de c-Fos Extinció 

↑ marcatge de c-Fos a 
PL + IL 

Mickley i col., 
2005 

TASQUES DE CONDICIONAMENT INSTRUMENTAL 

Adq. 

= 

↓ sensibilitat a la 
devaluació del reforç 

Killcross i 
Coutureau, 

2003 Lesió àcid ibotènic PL 
(agonista NMDA) 

Adq. 

Reversal 

= 

= 

Boulougouris i 
col., 2007 

GÀBIA OPERANT 

Lesió àcid ibotènic 
PL+IL (agonista NMDA) Adq. 

= 

↓ execució dependent 
de la demora 

Delatour i 
Gisquet-

Verrier, 1999 
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Escopolamina PL 
(antagon. Muscarínic) 

Extinció 

Extin. 24h 

= 

↓ 

Mecamilamina PL 
(antagon. Nicotínic) 

Extinció 

Extin. 24h 

↓ 

↓ 

Maruki i col., 
2003 

Microdiàlisi per ACh al 
CPFm Extinció ↑ alliberació d’ACh 

Izaki i col., 
2001 

TASCA DE 
CONFLICTES 

CONTEXTUALS 
(auditiu i visual) 
DE RESPOSTA 

Muscimol PL (agonista 
GABAa) Adq. 

= execució tasca 
bimodal 

= execució assaigs 
congruents 

↓ execució assaigs 
incongruents 

Marquis i col., 
2007 

TASQUES DE DISCRIMINACIÓ 

Lesió mecànica PL 
Adq. 

Reversal 

= 

↓ 

Li i Shao, 
1998 

Lesió electrolítica PL Adq. = 
Brito i Brito, 

1990 

Lesió NMDA PL 
(agonista NMDA) 

Adq. 

Reversal 

= 

= 

Chudasama i 
col., 2001 

Lesió àcid quinolínic 
PL+IL (agonista NMDA) Adq. 

= 

↓ execució si s’inclou 
un component de 

memòria de treball 

Ragozzino i 
col., 2002 

Lesió àcid quinolínic 
CPFm (agonista NMDA) 

Adq. 

Reversal 

 

 

= 

= 

↓ reversal quan els 
estímuls són difícils de 

discriminar 

Bussey i col., 
1997 

Sulpirida PL 
(antagonista D2) Adq = 

Adq = 

Brito i col., 
1989 

Escopolamina PL 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq = 

DISCRIMINACIÓ 
VISUAL 

Bungarotoxina PL 
(antagonista nicotínic) Adq = 

Granon i col., 
1995 

DISCRIMINACIÓ 
VISUAL, 

OLFACTÒRIA I 
DE TEXTURA 

Lesió àcid ibotènic 
PL+IL (agonista NMDA) 

Adq. 

Reversal 

 

 

 

= 

= (intra-modal) 

↓ reversal al canviar 
de pistes visuals a 

olfactòries i textures i 
viceversa (extra-

modal) 

 

Birrell i 
Brown, 2000 
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DISCRIMINACIÓ 
OLFACTÒRIA I 

ESPACIAL 

Bupivacaïna 2% PL+IL 
(anestèsic local) 

Adq. 

Reversal 

 

 

 

 

 

= 

= (intra-modal) 

↓ reversal al canviar 
de pistes olfactòries a 
espacials i viceversa 

(extra-modal) 

↑ respostes 
perseverants 

Ragozzino i 
col., 2003 

DISCRIMINACIÓ 
VISUO-ESPACIAL 

Lesió àcid ibotènic 
PL+IL (agonista NMDA) Adq. = 

Delatour i 
Gisquet-

Verrier, 1999 

DISCRIMINACIÓ 
ESPACIAL 

Escopolamina PL+IL 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq. = 
Ragozzino i 

Kesner, 1998 

TASQUES D’ALTERNANÇA 

Adq. 

↓ execució, que 
millora amb la 

pràctica si la demora 
és curta, però no si és 

llarga 

Brito i Brito, 
1990 

Lesió electrolítica PL 

Adq. 
↓ execució, però són 

capaços de 
reaprendre la tasca 

Brito i col., 
1982 

Lesió 6-OHDA CPFm Adq. ↓ 
Bubser i 
Schmidt, 

1990 

ALTERNANÇA 
DEMORADA EN 
LABERINT EN T, 
EN Y I RADIAL 

SKF 81297 PL   
(agonista D1) Adq. 

↓ dosi-dependent 

Millora amb la infusió 
de SCH 23390 

(antagonista D1)  

Zahrt i col., 
1997 

ALTERNANÇA 
DEMORADA 

ESPACIAL EN 
GÀBIA OPERANT 

Lesió electrolítica CPFm Adq. 

↓ precisió, però millora
amb l’exposició 

perllongada a les 
condicions 

experimentals 

Van Haaren i 
col., 1985 

ALTERNANÇA NO 
DEMORADA EN 

LABERINT 
RADIAL 

Lesió 6-OHDA CPFm Adq. = 
Bubser i 
Schmidt, 

1990 

TASQUES ESPACIALS 

LABERINT 
AQUÀTIC 

Lesió per 
radiofreqüència PL+IL 

Adq. 

RT 

Reversal 

 

 

 

 

= 

= 

↓ execució inicial en 
reversal intra-modal 

↓ execució al canviar 
de pistes espacials a 

visuals 

 

De Bruin i 
col., 1994 
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Lesió per 
radiofreqüència PL Adq. 

= des d’1 o 2 punts 
de sortida diferents 

↓ des de 4 posicions 
de sortida diferents 
(dèficit específic per 
les 2 noves posicions 

introduïdes) 

Granon i 
Poucet, 1995 

Adq. ↓ 
Fritts i col., 

1998 
Lesió electrolítica PL 

Adq. 

Reversal 

= 

= 

Joel i col., 
1997 

Lesió àcid ibotènic PL 
(agonista NMDA) Adq. 

= 

↓ si la localització 
diana és variables 

Delatour i 
Gisquet-

Verrier, 1996 

Estratègia win-shift no
demorada: 

= 

↓ transitòria a 
l’introduir 1’ de 

demora 
Lesió àcid ibotènic 

PL+IL (agonista NMDA) Adq. Estratègia win-shift 
demorada: 

= sense impediment a 
l’augmentar la 

demora de 5’ a 30’ 

↓ a l’introduir un 
element distractor 
durant la demora 

Gisquet-
Verrier i 
Delatour, 

2006 

Lesió excitotòxica 
PL+AC Adq. 

win-shift demorat: 

↑ errors inter- i intra-
fase 

↑ latència 

Taylor i col., 
2003 

Lesió àcid quinolínic 
PL+IL (agonista NMDA) Adq. 

↓ discriminació 
espacial transitòria 

↓ memòria de treball 
espacial 

Ragozzino i 
col., 1998 

Estratègia win-shift 
demorada: 

=  

↓ memòria de treball 

LABERINT 
RADIAL 

 

 

 

Lidocaïna 2% PL 
(anestèsic local) 

Adq. 

 

Estratègia win-shift  
no demorada: 

=  

↓ execució al canviar 
d’un paradigma 

espacial a un de cerca 
de menjar 

 

Seamans i 
col., 1995 
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Escopolamina PL+IL 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq. 

↓ dosi-dependent 

Millora amb 
l’administració 
d’oxotremorina 

concomitant 

Ragozzino i 
Kesner, 1998 

Estratègia win-shift 
demorada: 

↓ memòria de treball 
dosi-dependent SCH 23390 PL 

(antagonista D1) Adq. 

Estratègia win-shift  
no demorada: 

=  

Estratègia win-shift 
demorada: 

= memòria de treball Sulpirida PL 
(antagonista D2) Adq. 

Estratègia win-shift  
no demorada: 

=  

Seamans i 
col., 1998 

Estradiol PL Adq. ↑ memòria de treball 
Sinopoli i col., 

2006 

Muscimol PL+IL 
(agonista GABAa) 

Adq. 

Reversal 

=  

= canvi d’estratègia 

= reversal espacial 

Rich i 
Shapiro, 2007 

Tetracaïna 2% PL+IL 
(anestèsic local) 

Adq.  

Reversal 

Discriminació de lloc i 
resposta: 

= adquisició de lloc i 
resposta 

= reversal intra-
modal 

↓ reversal cross-modal 

Ragozzino i 
col., 1999a 

LABERINT EN 
CREU 

SCH 23390 PL+IL 
(antagonista D1) 

Adq.  

Reversal 

Discriminació visual i 
de resposta: 

= adquisició visual i 
resposta 

↓ reversal cross-modal 

↑ respostes 
perseveratives 

Ragozzino, 
2002 

TASCA ESPACIAL 
CHEESE-BOARD 

Tetracaïna 2% PL+IL 
(anestèsic local) 

Adq.  

Reversal 

Discriminació visual i 
espacial 

= adquisició visual i 
espacial 

↓ reversal cross-modal 

Ragozzino i 
col., 1999b 

TASCA ESPACIAL 
DE 

LOCALITZACIÓ 
D’UNA CAIXA 

ENTRE 13 

Lesió àcid ibotènic 
PL+IL (agonista NMDA) Adq. 

= des d’una posició de
sortida 

↓ des de 4 posicions 
de sortida 

Delatour i 
Gisquet-

Verrier, 2000 
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TASQUES D’APARELLAMENT I NO APARELLAMENT 

Lesió electrolítica CPFm 
Adq. 

Reversal 

=  

↓ reversal d’un 
paradigma 

d’aparellament a un 
de no aparellament 

Joel i col., 
1997b 

Lesió per 
radiofreqüència PL Adq. ↓ 

Granon i col., 
1994 

Adq. ↓ 
Brito i col., 

1989 
Escopolamina PL 

(antagonista 
muscarínic) 

Adq. ↓ 

Bungarotoxina PL 
(antagonista nicotínic) Adq. = 

Granon i col., 
1995 

NO 
APARELLAMENT 
DEMORAT AMB 

LA MOSTRA 

Sulpirida PL 
(antagonista D2) Adq. = 

Brito i col., 
1989 

Lesió per 
radiofreqüència PL Adq. ↓ 

Granon i col., 
1994 

Escopolamina PL 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq. ↓ 
APARELLAMENT 
DEMORAT AMB 

LA MOSTRA 

Bungarotoxina PL 
(antagonista nicotínic) Adq. ↓ 

Granon i col., 
1995 

Adq. 

=  

↓ si la demora és 
variable, però no si és 

fixa 

Delatour i 
Gisquet-

Verrier, 1996; 
2000 Lesió àcid ibotènic 

PL+IL (agonista NMDA) 

Adq. 

=  

= encara que 
s’augmenti la demora 

Gisquet-
Verrier i col., 

2000 

Lesió NMDA PL+IL 
(agonista NMDA) Adq. 

=  

↓ si la lesió inclou l’AC 

Dias i 
Aggleton, 

2000 

Lesió NMDA CPFm 
(agonista NMDA) Adq. 

↓ precisió 

↑ biaix 

Aggleton i 
col., 1995 

Lesió NMDA PL 
(agonista NMDA) 

NO 
APARELLAMENT 
DEMORAT AMB 

LA POSICIÓ 

Escopolamina PL 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq. 

Dèficits dependents i 
no dependents de la 

demora 

↓ precisió 

↑ latència de resposta 

Chudasama i 
Muir, 1997 

APARELLAMENT 
DEMORAT AMB 

LA POSICIÓ 

Lesió NMDA PL+IL 
(agonista NMDA) 

Adq. 

Reversal 

↓ adq. 

↑ perseverança 

↓ reversal 
d’aparellament a no 

aparellament 

 

Dias i 
Aggleton, 

2000 

 

43



Processos Cognitius del còrtex PL 

 

 

Escopolamina CPFm 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq. 
↓ dependent de la dosi 

i de la demora 

Broersen i 
col., 1994 

Escopolamina PL 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq. 

↓ dependent de la dosi 
i de la demora 

↑ latència de resposta 

Apomorfina PL 
(antagonista DA) Adq. = 

Broersen i 
col., 1995 

Apomorfina CPFm 
(antagonista DA) 

Cis-flupenthixol CPFm 
(antagonista DA) 

Adq. 

↑ latència de resposta 

↓ freqüència de nose-
pokes dosi-
dependents 

Broersen i 
col., 1994 

Cis-flupenthixol PL 
(antagonista DA) 

SCH 23390 PL 
(antagonista D1) 

Adq. 

↓ dependent de la dosi 
i de la demora 

↑ latència de resposta 

↓ freqüència de nose-
pokes 

Broersen i 
col., 1995 

TASQUES ATENCIONALS 

Adq. 

↓ precisió inicial 

↑ respostes 
perseverants 

dependent de la 
demora 

Passetti i col., 
2002 

Lesió àcid ibotènic 
PL+IL (agonista NMDA) 

Adq. 

↓ precisió 

↑ respostes 
perseverants i errors 

d’omissió 

Passetti i col., 
2003 

Lesió àcid quinolínic 
PL+CPFm (agonista 

NMDA) 
Adq. 

↓ precisió 

↑ latència de resposta 

↑ respostes 
perseverants 

Muir i col., 
1996 

Lesió amb 192 IgG-
Saporina PL+IL 

(neurotoxina colinèrgica 
selectiva) 

Adq. 

↓ vigilància 

↓ precisió quan les 
demandes atencionals 

són elevades 

↑ respostes 
perseverants quan els 

EE es presenten 
imprevisiblement 

↑ errors d’anticipació 

Dalley i col., 
2004b 

5-CSRTT 

Nicotina PL (agonista 
nicotínic) Adq. 

 

 

↑ precisió dosi-
dependent 

↑ errors d’omissió a 
l’inici 

 

Hahn i col., 
2003 
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Sulpirida PL 
(antagonista D2) Adq. = 

SCH 23390 PL 
(antagonista D1) Adq. 

↓ precisió en subjectes 
amb nivells basals alts

SKF 38393 PL   
(agonista D1)  Adq. 

↑ precisió en subjectes 
amb nivells basals 

baixos 

Els efectes es 
bloquegen amb la 

infusió d’SCH 23390 

Granon i col., 
2000 

Microdiàlisi per ACh i NA 
al CPF Adq. 

↑ alliberació d’ACh i 
NA 

Dalley i col., 
2001 

Microdiàlisi per ACh al 
CPFm Adq. ↑ alliberació d’ACh 

Passetti i col., 
2000 

Lesió amb 192 IgG-
Saporina NBM 

(neurotoxina colinèrgica 
selectiva) + 

Microdiàlisi per ACh al 
CPFm 

Adq. 

↓ funció atencional 

 

↑ alliberació d’ACh a 
l’inici de la tasca 

↓ alliberació d’ACh 
durant la tasca 

McGaughy i 
col., 2002 

3-CSRTT Lesió per 
radiofreqüència CPFm Adq. 

↓ respostes correctes 

↑ errors d’omissió 

↓ latència de resposta 

Broersen i 
Uylings, 1999 

Lesió amb 192 IgG-
Saporina NBM 

(neurotoxina colinèrgica 
selectiva) + 

Registre electrofisiològic 
al CPFm 

Adq. 

↓ funció atencional 

 

↓ activitat neuronal 
general 

↑ activitat neural quan 
augmenta la demanda 

atencional 

Gill i col., 
2000 

TASCA VISUAL 
D’ATENCIÓ 

SOSTINGUDA 

APV al PB (antagonista 
NMDA) + 

Microdiàlisi per ACh al 
CPFm 

Adq. 

↓ atenció sostinguda 

↓ habilitat per detectar 
les senyals 

↑ alliberació d’ACh 
correlacionant amb 

l’augment de la 
demanda atencional 

Kozak i col., 
2006 

CAM (tasca 
combinada 
d’atenció i 
memòria) 

Escopolamina PL+AC 
(antagonista 
muscarínic) 

Fase 
atencional 

= precisió 

↑ errors d’omissió 

↑ latència de resposta 

↑ respostes 
prematures dosi-

dependent  

Chudasama i 
col., 2004 
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Fase de 
memòria: 

Immed. 

4’’ 

8’’ 

16’’ 

↓ precisió dosi-
dependent i 

independent de la 
demora 

↑ latència de resposta 

VISUAL TIMING 
TASK (atenció 
sostinguda i 
inhibició de 
resposta) 

Adq. 

↓ respostes correctes 

↑ respostes 
prematures 

↑ errors d’omissió 

Broersen i 
Uylings, 1999 

TASCA VISUAL 
D’ATENCIÓ 
SELECTIVA 

Adq. 
= quan les demandes 
atencionals són baixes 

(2 estímuls) 

TASCA VISUAL 
D’ATENCIÓ 

SOSTINGUDA 

Lesió per 
radiofreqüència CPFm 

Adq. 

↓ atenció sostinguda 
per detectar i 
reaccionar a 

variacions subtils de 
brillantor 

Granon i col., 
1998 

TASCA DE 
DETECCIÓ DE 

SENYAL 

Escopolamina PL 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq. 

↓ precisió quan la 
senyal apareix de 
forma aleatòria 

= precisió quan la 
senyal apareix de 
forma predictiva 

Williams i 
col., 1999 

Benoxathian CPFm 
(antagonista α1-

adrenèrgic) 
Adq. 

Bloqueig de la millora 
de l’atipamezole 

(antagonista auto-
recep. α2-adrenèrgic) 

sistèmic 
SET-SHIFTING 
ATENCIONAL 

Betaxolol CPFm 
(antagonista β-

adrenèrgic) 
Adq. No bloqueja la millora 

Lapiz i 
Morilak, 2006 

TASQUES OLFACTÒRIES 

TRANSMISSIÓ 
SOCIAL DE 

PREFERÈNCIA 
ALIMENTÀRIA 

Escopolamina PL 
(antagonista 
muscarínic) 

RT Immed 

RT 24h 

↓ 

↓ 

Boix-Trelis i 
col., 2007 

DISCRIMINACIÓ 
SIMPLE D’OLORS Registre electrofisiològic PL 

↑ activitat neuronal 
durant l’aprenentatge 

de la tasca 

Kublik i Sara, 
2002 

Taula 1. Efectes de diferents manipulacions pre-entrenament en el còrtex PL sobre l’execució de 
diferents tasques conductuals. [6-OHDA: 6-hidroxidopamina; 5-CSRTT: tasca de five-choice serial reaction 
time; 3-CSRTT: tasca de three-choice serial reaction time; Adq.: adquisició; Antagon.: antagonista; Immed.: 
immediat; Reinst.: reinstaurament; RT: retest; ↓: disminueix; ↑:augmenta; =: no afecta]  
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Taula 2. Manipulacions post-entrenament del còrtex prelímbic 
PARADIGMA MANIPULACIÓ POST-ADQ TEST RESULTATS ESTUDI 

TASQUES ESPACIALS 

LABERINT EN 
CREU 

Muscimol PL+IL 
(agonista GABAa) 

20 min 
pre-adq. 24h 

↓ retenció de 
l’estratègia apresa 

24 hores abans 

Rich i Shapiro, 
2007 

TASQUES D’APARELLAMENT I NO APARELLAMENT 

NO 
APARELLAMENT 
DEMORAT AMB 

LA MOSTRA 

24h 7dies 

↓ dèficits inicials, 
però recupera el 
nivell d’execució 

normal després de 
la lesió 

APARELLAMENT 
DEMORAT AMB 

LA MOSTRA 

Lesió per 
radiofreqüència PL 

24h 7dies 

↓ encara que 
tingui experiència 

prèvia amb la 
tasca pre-lesió, 
mostra dèficits 

Granon i col., 
1994 

TASQUES OLFACTÒRIES 

APV PL 
(antagonista 

NMDA) 
5 min 48h ↓ 

Tronel i Sara, 
2003 

Timolol PL 
(antagonista. β-

adrenèrgics) 

5 min 

2h 
48h 

= 

↓ 

Microdiàlisi per NA al PL 

32m 

48m 

64m 

80m 

96m 

112m 

128m 

144m 

↑ 

= 

= 

= 

= 

= 

↑ 

= 

Tronel i col., 
2004 

DISCRIMINACIÓ 
SIMPLE D’OLORS 

Marcatge de c-Fos al PL 1.5h 
↑ 

 
Tronel i Sara, 

2002 

Taula 2. Efectes de diferents manipulacions post-entrenament en el còrtex PL sobre l’execució de 
diferents tasques conductuals. [adq.: adquisició; ↓: disminueix; ↑:augmenta; =: no afecta]  
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2.2 L’HIPOCAMP VENTRAL 

2.2.1 Neuroanatomia i Neuroquímica 

L’HPC rep el seu nom del llatí hippocampus, que vol dir cavallet de mar, degut a 

la similitud de la seva aparença macroscòpica en el cervell humà. Anatòmicament, 

l’HPC forma part de l’anomenada formació hipocampal que engloba diverses regions ben 

diferenciades: el gir dentat (GD), l’HPC pròpiament dit, que inclou alhora tres sub-

camps: cornus ammonis (CA)1, CA2 i CA3, el complex subicular, que inclou també 

tres subdivisions: el SUB, el pre-subiculum i el para-subiculum, i l’escorça entorínica, 

que en rosegadors se subdivideix en una part medial i una lateral. 

En humans, l’HPC es localitza dins del lòbul temporal medial, adjacent a 

l’amígdala, ocupant el terra del ventricle lateral i ventral al cos callós. Tot i ser una 

estructura interna, forma part de l’escorça cerebral, on l’escorça es fa més estreta per 

convertir-se en una única capa molt densa de neurones empaquetades, que es curva en 

forma de S. L’HPC humà mostra una àrea més ample en la seva porció rostral, el pes 

hippocampi (Gertz i col., 1972), i una part cada vegada més prima a mida que es fa 

més caudal i que es corba en l’splenium del cos callós.  En primats no humans, la 

posició tridimensional de la formació hipocampal és molt similar a la humana i les 

principals diferències es troben en el major desenvolupament del còrtex temporal 

d’associació en humans i especialment de l’escorça entorínica. En rates, en canvi, sí 

s’observen diferències importants, ja que la formació hipocampal presenta una forma 

similar a la d’un plàtan i s’estén des de la línia mitja del cervell des del nucli septal 

(rostrodorsalment) cap al lòbul temporal (caudoventralment), formant un eix en forma 

de “C” (Figura 7).  

 

 

 

 

 

 

septal

temporal

septal

temporal

A

B C

D

E

septal

temporal

septal

temporal

A

B C

D

E

septal

temporal

septal

temporal

A

B C

D

E

Figura 7. L’hipocamp de la rata. (A) Visió dorsolateral del cervell d’una rata on es mostren l’eix 
septotemporal i l’eix transversal (Adaptat de Amaral i Witter, 1989). (B) Visió dorsal, (C) visió lateral i (D) 
visió frontal de l’hipocamp de la rata (Adaptat de Lu i col., 2001) 
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Aquest eix allargat s’anomena eix septotemporal i l’eix ortogonal s’anomena eix 

transversal, essent l’estructura de la formació hipocampal molt diferent al llarg 

d’aquests eixos. Degut a la seva forma allargada i corbada, la literatura científica ha 

subdividit l’HPC de la rata en dues regions estructuralment diferenciades per la seva 

ubicació: l’HPC dorsal o septal (HPCd), també anomenat posterior en primats, i l’HPC 

ventral o temporal (HPCv), anomenat anterior en primats (Figura 8). La majoria 

d’estudis han treballat sobre la totalitat de l’HPC, però molts d’altres s’han cenyit a una 

de les dues subdivisions, essent l’HPC dorsal el que ha estat més explorat. 

A BA BA B

Figura 8. Visió esquemàtica de les diferències en l’estructura de la formació hipocampal en l’HPCd 
(A) i l’HPCv (B). En rosa CA1, en lila CA2, en blau CA3, en verd el GD i en groc el SUB (Adaptat de Leonardo 
i col., 2006). 

 

 Pel que fa a l’organització citoarquitectònica de l’HPC de la rata, el cornus 

ammonis és un plec d’escorça en forma d’U, que conté una capa estreta de cèl·lules 

piramidals, la capa cel·lular principal de l’HPC, que s’estén des del pro-subiculum fins a 

l’hilius (una zona de transició entre el cornus ammonis i el GD). Aquesta capa presenta 

diferències citoarquitectòniques al llarg de la seva extensió, de manera que es poden 

distingir tres regions diferents: primerament, una regió més adjacent al pro-subiculum 

que conté un camp de cèl·lules piramidals de mida mitjana empaquetades molt 

densament anomenada CA1, i posteriorment, un altre camp de cèl·lules més grans i 

menys densament empaquetades anomenades CA2 i CA3 (Figura 8). Per sota de la capa 

piramidal, s’hi troba una altra capa cel·lular anomenada stratum oriens sobre la que 

s’estenen les dendrites basals de les cèl·lules piramidals, i per sota d’aquesta l’alveus. 

Per sobre de la capa piramidal s’han descrit d’altres capes: l’stratum lucidum, l’stratum 

radiatum i l’stratum lacunosum-moleculare sobre la qual s’estenen les dendrites apicals 

de les cèl·lules piramidals (Figura 9). A més de les cèl·lules piramidals, l’HPC presenta 

una gran població d’interneurones de diferents tipus, i la majoria estan presents en tots 
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els subcamps de l’HPC. Aquestes neurones presenten una morfologia molt variada en 

les diferents capes i cadascuna pot arribar a innervar més de 1000 cèl·lules piramidals 

(Freund i Buzsaki, 1996). 

 

 

Cèl·lula piramidal CA3 Cèl·lula piramidal CA1

100 µm 100 µm
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stratum
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Figura 9. Representació d’una cèl·lula piramidal de CA3 (a l’esquerra) i de CA1 (a la dreta) i les capes 
cel·lulars de l’hipocamp (Adaptat de Ishizuka i col., 1995). 

 

 Respecte a la connectivitat de la formació hipocampal, s’han descrit tres 

sistemes de fibres principals que connecten l’HPC amb la resta de l’encèfal. El primer és 

el feix angular, que s’origina en l’escorça entorínica, que inclou la via perforant, i que és 

la principal via d’entrada de les aferències corticals. El segon sistema és la via fímbria-

fòrnix amb connexions principalment subcorticals, i l’últim són les comissures dorsal i 

ventral de l’HPC que connecta ambdues formacions hipocampals entre sí (Figura 10). 
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Figura 10. Principals sistemes de connexió de la formació hipocampal. En vermell la fímbria, en groc el 
fòrnix, en blau el feix angular, en verd la comissura ventral i en lila la comissura dorsal (A) Visió dorsolateral 
(B) Visió dorsal (C) Visió frontal (D) Visió lateral (Andersen i col., 2007). 

  

 La via de fibres més important associada a la formació hipocampal és el feix 

angular, que és la via principal a través de la qual les fibres que s’originen en l’escorça 

entorínica viatgen a través de l’eix septotemporal a totes les estructures de la formació 

hipocampal. La via perforant consisteix en les fibres eferents d’aquest feix que projecten 

des de l’escorça entorínica i que arriben al GD i a l’HPC essent la via principal per la que 

arriben els inputs des del neocòrtex a l’HPC (Witter, 1993). Se l’anomena “perforant” 

perquè en el cervell humà ha de travessar el SUB per arribar al GD i a l’HPC (Figura 11). 

La via és pràcticament unidireccional, els inputs arriben de l’escorça entorínica i 

connecten amb el GD i amb les neurones piramidals de CA3, que reben alhora 

projeccions del GD a través de les fibres molsoses. Des de CA3 s’envien axons cap a les 

cèl·lules piramidals de CA1 a través de les col·laterals de Schaffer així com a les 

cèl·lules de CA1 contralaterals a través de la via comissural. Les neurones de CA1, a 

més, reben també inputs directament de la via perforant i envien axons cap al SUB, des 

d’on alhora es projectaran axons d’output hipocampal de tornada cap a l’escorça 

entorínica, formant un bucle (Figura 11) 

 

51



Neuroanatomia i Neuroquímica de l’HPCv 

 

 

A BA B

 

Figura 11. Vies de connexió de la formació hipocampal (A) cervell humà (Andersen i col., 2007) (B) 
cervell de rata (extret de la pàgina web de la Universitat de Bristol) [AC: via comissural ; CA1: subcamp de 
l’hipocamp CA1 ; CA2: subcamp de l’hipocamp CA2 ; CA3: subcamp de l’hipocamp CA3 ; DG: gir dentat ; EC: 
escorça entorínica ; LEC: escorça entorínica  lateral ; LPP: via perforant lateral ; MEC: escorça entorínica 
medial ; MF: fibres molsoses ; MPP: via perforant medial ; Para: para-subiculum ; PP: via perforant ; Pre: 
pre-subiculum ; Sb i Sub: subiculum ; SC: col·laterals de Schaffer] 

 

 Una altra via de connexió de la formació hipocampal és la via fímbria-fòrnix. 

Aquesta via és el principal sistema d’aferències i d’eferències de caràcter subcortical 

(Daitz i Powell, 1954; Powell i col., 1957). La fímbria de la rata té una aparença 

aplanada, està situada a la cara lateral i rostral de l’HPC, conté uns 900.000 axons 

aproximadament i les seves fibres estan organitzades topogràficament (Wyss i col., 

1980). El fòrnix és la continuació d’aquest feix de fibres cap a estructures subcorticals, 

se situa just per sota del cos callós i molt proper a la línia mitjana. Tant la fímbria com 

el fòrnix transporten fibres provinents de l’HPC i del SUB cap als nuclis septals, al nucli 

accumbens i cap a nuclis del tàlem i de l’hipotàlem (Canteras i Swanson, 1992; 

Swanson i Cowan, 1975). A més, la fímbria-fòrnix també transporta fibres aferents a la 

formació hipocampal, principalment des dels nuclis septals, del locus coeruleus i dels 

nuclis del rafe.  

 L´últim sistema de fibres connectives de la formació hipocampal són les 

comissures de l’HPC (Blackstad, 1956; Laurberg, 1979). En la rata existeixen dues 

comissures, la dorsal i la ventral, i només la comissura ventral ja conté unes 350.000 

fibres que creuen la línia mitjana i projecten directament sobre àrees tant homotòpiques 

com heterotòpiques de la formació hipocampal contralateral. La comissura dorsal creua 

la línia mitjana per la part posterior del cos callós i transporta fibres provinents 

principalment del pre-subiculum i de l’escorça entorínica. 

 Pel que fa a les connexions extrínseques de la formació hipocampal, les principals 

aferències i eferències s’estableixen recíprocament tant amb diverses regions corticals, 

com amb multitud d’estructures subcorticals (veure Taula 3 i Taula 4). 
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Taula 3. Quadre resum de les principals aferències de la formació hipocampal.  

REGIÓ AFERÈNCIES 

GIR DENTAT 

- Tronc de l’encèfal: nuclis del rafe, locus coeruleus i àrea 
tegmental ventral (ATV) 

- Septum: SM i BDB 

- Hipotàlem: nuclis mamil·lars medials 

 

HIPOCAMP 

- Tronc de l’encèfal: nuclis del rafe i locus coeruleus. 

- Septum: SM, BDB 

- Tàlem: nucli reuniens i altres nuclis de la línia mitja 

- Hipotàlem: àrea supramamil·lar i nucli tuberomamil·lar 

- Complex amigdalí: nucli basal, basal accesori i corticals 

- Còrtex: escorces perirínica, postrinal, d’associació visual, 
auditiva, olfactòria i sensorial  

SUBÍCULUM: 

- Tronc de l’encèfal: nuclis del rafe, locus coeruleus i ATV 

- Septum: SM i BDB. 

- Tàlem: nucli reuniens, paraventricular i parataenial 

- Hipotàlem: regió supramamil·lar i nucli premamil·lar 

- Complex amigdalí: nucli basal, cortical posterior i àrea 
amigdalohipocampal adjacent 

- Còrtex: escorça perirínica 
COMPLEX 

SUBICULAR 

PRE-SUBÍCULUM I PARA-SUBÍCULUM: 

- Tronc de l’encèfal: nuclis del rafe i locus coeruleus. 

- Septum: SM i BDBv 

- Tàlem: nucli anterodorsal, anteroventral, laterodorsal i 
reuniens 

- Hipotàlem: nucli supramamil·lar 

- Còrtex: còrtex retrosplenial i occipital visual.     

ESCORÇA 
ENTORÍNICA 

- Tronc de l’encèfal: nuclis del rafe, locus coeruleus i ATV 

- Septum: SM, BDBh i BDBv 

- Tàlem: nucli reuniens, central medial, romboide, 
paraventricular i parataenial 

- Hipotàlem: nucli supramamil·lar, tuberomamil·lar i àrea 
hipotalàmica lateral 
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- Complex Amigdalí: nucli basal, nucli La, corticals i còrtex 
periamigdalí 

- Estructures olfactòries: bulb olfactori, nucli olfactori 
anterior i còrtex piriforme. 

- Còrtex: escorces piriforme, insular, cingular, parietal, 
occipital, perirínica, postrinal, insular agranular i CPFm (PL, 
IL, AC i còrtex retrosplenial) 

 

 

Taula 4. Quadre resum de les principals eferències de la formació hipocampal. 

REGIÓ EFERÈNCIES 

HIPOCAMP 

- Septum: SM 

- Complex amigdalí 

- Còrtex: escorces perirínica, retrosplenial i CPFm 

- Estructures Olfactòries: bulb olfactori i nucli olfactori 
anterior  

- Nucli accumbens 

SUBÍCULUM: 

- Septum 

- Tàlem: nucli reuniens, interanteromedial, paraventricular i 
gelatinós 

- Hipotàlem: nuclis mamil·lars i nucli ventromedial 

- Complex amigdalí: nucli basal accesori 

- Estructures Olfactòries: nucli olfactori anterior, tubercle 
olfactori 

- Còrtex: escorça cingulada anterior, retrosplenial, perirínica i 
CPFm 

- Altres: nucli accumbens, claustrum o nucli endopiriforme i 
nucli del llit de la estria terminal 

 

COMPLEX 
SUBICULAR 

PRE-SUBÍCULUM I PARA-SUBÍCULUM: 

- Tàlem: nuclis anteriors 

- Hipotàlem: nuclis mamil·lars lateral i medial 

- Còrtex: còrtex retrosplenial i perirínica. 
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ESCORÇA 
ENTORÍNICA 

- Septum: complex septal lateral 

- Complex Amigdalí: nucli basal 

- Estructures olfactòries: tubercle olfactori 

- Còrtex: escorces perirínica, postrinal, escorces d’associació 
multimodal, retrosplenial i CPFm (PL, IL, orbitofrontal, 
agranular insular) 

- Altres: nucli accumbens 

Taules 3 i 4. Principals aferències i eferències de la formació hipocampal [Allen i Hopkins, 1989; 
Amaral i Kurz, 1985; Andersen i col., 2007; Baisden i col., 1984; Burwell i Amaral, 1998; Conrad i col., 1974; 
Dent i col., 1978; Dolleman-Van der Weel i Witter, 2000; Herkenham, 1978; Insausti i col., 1997; Köhler i 
Steinbusch, 1982; Loughlin i col., 1986; Magloczky i col., 1994; Moore i Halaris, 1975; Mosko i col., 1973; 
Nyakas i col, 1987; Pickel i col., 1974; Pikkarainen i col., 1999; Pitkanen i col., 2000; Swanson i Hartman, 
1975; Swanson, 1978; Thompson i Robertson, 1987; Van der Werf i col., 2002; Van Groen i Wyss, 1990; 
Vertes, 1993; Vertes i col., 1999; Wainer i col., 1985; Wouterlood i col., 1990; Wyss i col., 1979; Wyss i Van 
Groen, 1992] 

 

 S’han descrit diferències en quant a les connexions de l’HPC entre la seva 

subdivisió dorsal i ventral (Amaral i Witter, 1989), que correlacionen amb les seves 

diferents implicacions funcionals, tal i com veurem més endavant. En aquest sentit s’ha 

observat que les escorces d’associació visual, auditiva i sensorial, així com l’escorça 

perirínica projecten majoritàriament sobre l’HPCd a través de l’escorça entorínica 

lateral, mentre que la informació olfactòria arriba de manera més distribuïda al llarg de 

l’eix septotemporal (Burwell i Amaral, 1998a; 1998b; Dolorfo i Amaral, 1998a; 1998b; 

Kosel i col., 1981; Moser i Moser, 1998; Witter i col., 1989). Quant a les eferències, 

l’HPCv projecta directament sobre el CPF (Barbas i Blatt, 1995; Goldman-Rakic i col., 

1984; Jay i Witter, 1991; Verwer i col., 1997), sobre el nucli llit de l’estria terminal, 

l’amígdala i el nucli accumbens (Canteras i Swanson, 1992; Groenewegen i col., 1987; 

Henke, 1990; Krettek i Price, 1977; Ottersen, 1982; Petrovich i col., 2001; Pitkanen i 

col., 2000; Swanson i Cowan, 1977; Van Groen i Wyss, 1990), així com sobre altres 

estructures subcorticals associades a l’eix hipotalàmic-pituitari-adrenal (Amaral 

Jacobson i Sapolsky, 1991; Siegel i Tassoni, 1971; Swanson i Cowan, 1977; Witter, 

1986) i sobre el bulb olfactori (Gulyas i col., 1998; van Groen i Wyss, 1990), mentre 

que l’HPCd no hi projecta. Aquesta forta connectivitat entre l’HPCv, l’hipotàlem, 

l’amígdala i el bulb olfactori ha fet proposar un rol important de l’HPCv en l’ansietat i les 

conductes emocionals, així com en els aprenentatges olfactoris. 

 D’altres diferències vénen donades, a més, per la seva electrofisiologia i 

composició neuronal (Risold i Swanson, 1996). En aquest sentit, s’ha constatat que 

l’HPCd conté una major població de cèl·lules de lloc que l’HPCv, i amb major resolució 

espacial (Jung i col., 1994), i que a l’HPCv els processos de plasticitat sinàptica tant a 
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curt com a llarg termini són menys nombrosos que a l’HPCd (Donley i col., 2005; 

Maggio i Segal, 2007; Maruki i col., 2001; Papatheodoropoulos i Kostopoulos, 2000).  

 Respecte a la composició neuroquímica, l’HPC és una regió composta 

principalment per neurones glutamatèrgiques (les cèl·lules granulars del GD i piramidals 

de l’HPC), que representen el 90% de la població neuronal de l’HPC, ja que el 10% 

restant el composen les interneurones GABAèrgiques. Les interneurones formen una 

xarxa neural molt ben organitzada que modula i controla l’activitat de les cèl·lules 

glutamatèrgiques a través d’interaccions sinàptiques inhibitòries. 

La formació hipocampal es veu enriquida neuroquímicament per nombrosos 

inputs tant colinèrgics com monoaminèrgics (Figura 12). Les projeccions colinèrgiques 

arriben a l’HPC des de diferents nuclis del PB (principalment des del septum i la BDB) a 

totes les capes de l’HPC, i modulen tant la transmissió glutamatèrgica com la 

GABAèrgica, tot i que s’ha observat que les varicositats són relativament petites i que 

mostren una freqüència sinàptica molt baixa (7%) (Umbriaco i col., 1995). Pel que fa 

als diferents tipus de receptors, estudis d’hibridació in situ i immunocitoquímics han 

observat que el receptor M1 és el receptor muscarínic més abundant a l’HPC amb una 

gran expressió a les cèl·lules piramidals de CA1 i CA3, a les cèl·lules granulars del GD i 

a diverses interneurones, tant en el soma com en les dendrites (Buckley i col., 1988; 

Levey i col., 1995), mentre que el receptor M2 és majoritàriament pre-sinàptic (Mrzljak i 

col., 1993). Quant als inputs monoaminèrgics, aquests arriben des de diferents nuclis 

del tronc de l’encèfal: dopaminèrgics i GABAèrgics de l’àrea tegmental ventral, 

serotoninèrgics  dels nuclis del rafe i noradrenèrgics del locus coeruleus. A més, s’han 

observat una gran varietat de pèptids que subdivideixen la població d’interneurones 

GABAèrgiques, i una alta concentració de glucocorticoides i mineralocorticoides (McEwen 

i Wallach, 1973). Pel que fa a les diferències entre l’HPCd i l’HPCv, s’ha observat que la 

densitat i concentració tant monoaminèrgica com colinèrgica és major en l’HPCv (Gage i 

Thompson, 1980; Hortnagl i col., 1991; Verney i col., 1985). 
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Figura 12. Diagrama esquemàtic de la organització neuroquímica de la formació hipocampal. Les 
principals cèl·lules (piramidals i granulars) són glutamatèrgiques i les interneurones GABAèrgiques. A més 
arriben aferències extrahipocampals d’altres nuclis però amb contactes no sinàptics. Les fletxes indiquen 
alliberació de neurotransmissor no sinàptica. [5-HT : serotonina ; ACh : acetilcolina; Glu: glutamat; NA: 
noradrenalina; NO: òxid nítric; NOS: síntesi d’òxid nítric] Adaptat de Vizi i Kiss (1998) 
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2.2.2 Funcions Cognitives i Modulació Colinèrgica 

 Des d’una perspectiva històrica, l’HPC ha estat implicat en multitud de funcions 

durant el segle XIX i principis del XX. Fins als anys 30, la formació hipocampal va ser 

considerada pels neuroanatomistes com una part del sistema olfactori, degut, 

segurament, a les primeres investigacions en les que l’HPC es considerava una 

estructura especialment gran en animals macrosmàtics. A l’any 1937, James W. Papez 

va suggerir que l’HPC formava part d’un circuït anatòmic responsable de la emoció, 

l’anomenat “Circuït de Papez”, que va ajudar a restar importància a la funció olfactòria 

de l’HPC. Un any després, Richard Jung i Alois Kornmüller van observar una 

desincronització de l’electroencefalograma (EEG) neocortical en l’HPC del conill que van 

anomenar activitat “theta”. Posteriorment, es va relacionar aquesta activitat particular 

amb la funció atencional (Green i Arduini, 1954) i molts altres treballs van recolzar 

aquesta hipòtesi (Grastýan i col., 1959; Holmes i Adey, 1960; Kaada i col., 1949; Sloan 

i Jasper, 1950), tot i que posteriorment s’ha vist més implicada en processos de 

consolidació de la memòria (Axmacher i col., 2006; Cantero i col., 2003; Nishida i col., 

2008; Yamaguchi i col., 2004). Finalment, la idea que la formació hipocampal està 

involucrada amb processos de memòria va arribar l’any 1957 de la mà de William 

Scoville i Brenda Milner. Aquests investigadors realitzaven extirpacions de la part mesial 

dels lòbuls temporals dels seus pacients amb la intenció de pal·liar certs símptomes 

neurològics i psiquiàtrics, i com a conseqüència d’aquestes intervencions van observar 

que els seus pacients presentaven certs dèficits de memòria. 

 Als anys 70, aquest paper de la formació hipocampal en l’aprenentatge i la 

memòria va rebre un fort interès científic i van tenir lloc certs avenços en aquest camp. 

En primer lloc, es va posar de manifest la possibilitat que existís més d’un tipus de 

memòria que involucrés la formació hipocampal (Gaffan, 1974; Hirsh, 1974; Nadel i 

O’Keefe, 1974; Olton i col., 1978). Per una banda, Endel Tulving va diferenciar les 

memòries d’episodis emmarcats en un context temporoespacial i les memòries 

semàntiques de fets i materials independents de l’espai i el temps (Tulving, 1972). I per 

una altra banda, Terry Winograd (1975) va diferenciar la memòria de tipus declarativa 

de la memòria de tipus procedimental en el camp de la intel·ligència artificial, i això va 

ser aplicat posteriorment en els estudis d’amnèsia de Cohen i Squire (1980). Altres 

canvis que van contribuir a l’avenç en l’estudi de les funcions hipocampals van ésser la 

creació de tasques i proves conductuals millorades i més adients, així com l’inici dels 

estudis de registres electrofisiològics amb la implantació de microelèctrodes a l’HPC. 

Gràcies a aquests avenços, actualment es contemplen principalment dues teories pel 

que fa a l’estudi de les funcions cognitives de la formació hipocampal. La primera 

implica l’HPC en els processos de memòria declarativa, és a dir, en la formació de la 
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memòria de fets (memòria semàntica) i esdeveniments o vivències (memòria episòdica) 

que poden ésser recordats conscientment (Squire, 1992; Squire i col., 2004). L’altra 

teoria prové de les primeres observacions dutes a terme amb registres electrofisiològics 

que impliquen l’HPC en la memòria espacial (O’Keefe i Dostrovsky, 1971), i més 

específicament, amb la formació de mapes cognitius que permeten navegar a través de 

l’espai (Burgess i col., 2002; O’Keefe i Nadel, 1978), gràcies al descobriment de les 

cèl·lules de lloc, l’activitat de les quals permet predir els moviments del subjecte en 

l’espai. 

 Tanmateix, avui en dia, la relació entre HPC i memòria entesa com que l’HPC és 

una màquina d’emmagatzemar memòria es contempla com una idea antiga. Estudis 

més acurats han permès reconèixer que l’HPC treballa conjuntament amb d’altres 

xarxes i estructures cerebrals, com ara els sistemes neuromodulatoris aferents del tronc 

de l’encèfal i diverses regions del neocòrtex. Així doncs, el fet que es requereixi la 

integritat de l’HPC per a algun tipus de memòria no implica que no hi intervinguin altres 

regions cerebrals. A més, també s’ha postulat que l’HPC podria intervenir en diferents 

fases de la memòria, com en la codificació de la informació, en els processos de 

consolidació, i en la seva subseqüent recuperació i reactivació. D’altra banda, centrar les 

funcions de la formació hipocampal en la memòria és massa excloent, ja que l’HPC 

també s’ha vist estretament lligat a d’altres funcions com ara les funcions 

sensoriomotores (Vanderwolf i Cain, 1994), o la detecció de la novetat (Grunwald i col., 

1998). A més, també s’ha vist involucrat en la inhibició conductual i l’ansietat (Gray, 

1982; Davidson i Jarrard, 2004; Kimble, 1968), ja que la presència d’una gran densitat 

de receptors d’hormones adrenocorticals com el cortisol i la corticoesterona han fet de 

l’HPC una estructura clau en la regulació de l’estrès i de l’eix hipotalàmic-pituitari (de 

Kloet i col., 1999; McEwen i Sapolsky, 1995; Sapolsky, 1985). 

Recentment, s’ha intentat localitzar les funcions de la formació hipocampal en les 

subregions de l’HPC, sobretot al llarg del seu eix septotemporal degut als seus diferents 

patrons de connectivitat (veure apartat 2.2.1). A grans trets, i tot i que existeixen 

algunes dades discordants, sembla que hi ha un cert consens a considerar que l’HPCd 

tindria un paper més rellevant en els aprenentatges espacials, i l’HPCv estaria més 

involucrat en la regulació de les conductes ansioses i d’estrès i en els aprenentatges 

aversius i olfactoris, tant en la seva adquisició com en la seva consolidació.  

 Pel que fa al paper de l’HPCv en els aprenentatges olfactoris, val la pena 

recordar que els inputs olfactoris arriben a l’HPC d’una manera generalitzada, no com la 

resta de modalitats sensorials que arriben exclusivament a la porció més dorsal (veure 

apartat 2.2.1), de manera que l’HPCv podria exercir un paper més rellevant en aquests 

tipus d’aprenentatges. En aquest context, s’ha descrit un circuït olfactori-hipocampal 
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que inclou principalment l’HPC d’una banda (sobretot la seva part ventral), i el bulb 

olfactori de l’altra, en els quals s’ha enregistrat una activitat oscil·latòria beta 

relacionada amb la realització d’un condicionament instrumental olfactori (Martin i col., 

2007). Pel que fa als paradigmes utilitzats, una de les tasques olfactòries que ha rebut 

un major interès científic ha estat la TSPA, una tasca de memòria relacional en la que el 

subjecte ha d’associar dos estímuls olfactius mitjançant una interacció social (veure 

apartat 3.2). La TSPA s’ha vist sistemàticament deteriorada per la lesió de diverses 

regions hipocampals, tant per la lesió de l’HPCd (Winocur, 1990), de l’HPCd i l’HPCv 

conjuntament (Ross i Eichenbaum, 2006; Winocur i col., 2001), així com per la lesió de 

l’HPC i el SUB (Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995; Clark i col., 2002); tot 

i que alguns estudis han obtingut resultats contradictoris (Burton i col., 2000). D’altra 

banda, recentment, alguns estudis han assenyalat un paper més crític de la regió 

ventral/temporal de l’HPC en la regulació d’aquesta tasca que de la regió dorsal/septal. 

En aquest sentit, Countryman i col. (2005b) van enregistrar un augment de l’expressió 

de pCREB i de c-fos més notable en l’HPCv que en l’HPCd després de l’adquisició de la 

TSPA, i Smith i col. (2007) van observar un augment de c-Fos exclusivament en l’HPCv, 

i no en el dorsal, després de l’adquisició i la retenció a les 48h de la tasca. En un altre 

estudi d’expressió de c-fos a diferents intervals post-entrenament es va descriure un 

augment de l’activitat neural en l’HPCv durant la retenció a les 24h de la tasca que 

anava disminuint en els intervals posteriors, en els quals augmentava l’activitat 

neuronal de les zones del còrtex responsables de l’emmagatzematge de la memòria 

olfactòria com el còrtex orbitofrontal, l’entorínic i el piriforme (Ross i Eichenbaum, 

2006). En una altra tasca d’ordenació temporal d’estímuls, els subjectes amb la regió 

ventral de CA1 lesionada van mostrar majors dèficits en ordenar estímuls olfactoris que 

visuals o espacials (Hunsaker i col., 2008). Finalment, un estudi de registre 

electrofisiòlogic va observar una major activitat cel·lular en el SUBv (subiculum ventral) 

durant la presentació d’olors tant conegudes com noves (Petrulis i col., 2005). 

 Respecte als aprenentatges aversius i les conductes relacionades amb 

l’ansietat, sobretot s’ha treballat sobre els efectes de la lesió, inactivació o 

administració de fàrmacs a l’HPCv en tasques de por condicionada. La gran majoria 

d’estudis han observat un potent efecte ansiolític d’aquestes manipulacions (Bannerman 

i col., 2003; Bast i col., 2001; Donley i col. 2005; Hobin i col., 2006; Maren i Holt, 

2004; Richmond i col., 1999; Rudy i Matus-Amat, 2005; Sutherland i col., 2008; Trivedi 

i Coover, 2004; Zhang i col., 2001) indicat per una marcada disminució de la conducta 

de freezing tant en el condicionament de por al context com al to. Alguns treballs han 

anat més enllà i han estudiat els efectes de la lesió de diferents subregions de l’HPCv 

sobre aquesta tasca. Així, Maren (1999) va lesionar el SUBv i va observar una gran 

disminució de la conducta de freezing al to i al context, tant en l’aprenentatge com en la 
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retenció. D’altra banda, Hunsaker i Kesner (2008) van lesionar les subregions CA1 i CA3 

ventrals observant en ambdós casos una disminució del freezing durant la retenció de la 

tasca, però no durant la seva adquisició. Altres estudis han investigat també el paper de 

l’HPCv en tasques de por condicionada, introduint-hi una demora entre l’estímul 

condicionat i l’incondicionat obtenint resultats molt similars als anteriors (Burman i col., 

2006; Esclassan i col., 2008; Rogers i col., 2006; Trivedi i Coover, 2006; Yoon i Otto, 

2007). A més, les lesions i manipulacions dutes a terme post-entrenament han permès 

constatar la implicació de l’HPCv en la consolidació d’aquestes tasques (Maren, 1999; 

Sutherland i col., 2008; Trivedi i Coover, 2006; Yoon i Otto, 2007). Tot i que tots 

aquests resultats semblen bastant coherents amb una forta implicació de l’HPCv en la 

regulació de les conductes ansioses, altres estudis no han observat cap afectació de la 

por condicionada després de lesionar l’HPCv (Burman i col., 2006; Ferbinteanu i 

McDonald, 2000; Thibaudeau i col., 2007). 

 També s’ha observat un deteriorament en tasques d’evitació al bloquejar amb 

tetrodotoxina l’HPCv (Lorenzini i col., 1997), o al lesionar la subregió CA3 ventral 

(Stubley-Weatherly i col., 1996), tot i que en un dels estudis més antics s’ha descrit una 

tendència a la millora en l’adquisició de l’evitació activa d’un sentit després de la lesió 

de l’HPCv (Nadel, 1968). Altrament, s’ha observat que la infusió d’histamina i d’àcid 

glutàmic a l’HPCv augmenta la latència de resposta dels animals i deteriora l’adquisició 

o la consolidació d’una tasca d’evitació activa (Alvarez i Banzan, 2001; 2008; Alvarez i 

Ruarte, 2004). Una altra tasca en la que l’HPCv s’ha vist implicat és la prepulse 

inhibition, una tasca en què l’animal aprèn a reduir la resposta de sobresalt a un estímul 

acústic intens, gràcies a un estímul més dèbil que el precedeix (Bast i col., 2001b). Amb 

aquesta tasca tots els estudis coincideixen a descriure una disminució d’aquesta 

resposta de sobresalt després de la lesió o la inactivació de l’HPCv, així com de la infusió 

d’NMDA (Bast i col., 2001a; 2001b; Klarner i col., 1998; Laplante i col., 2005; Zhang i 

col., 2002). 

 El paper modulador de l’HPCv sobre conductes d’ansietat s’ha corroborat, a més, 

amb lesions o bloqueigs de l’HPCv utilitzant altres tasques  com ara el laberint en creu 

elevat (Bannerman i col., 2002; Calfa i col., 2007; Degroot i Treit, 2004; Kjelstrup i col., 

2002; McHugh i col., 2004; Trivedi i Coover, 2004), en proves d’hiponeofàgia 

(Bannerman i col., 2002; 2003; McHugh i col., 2004), en la cambra black/white 

(Bannerman i col., 2003; McHugh i col., 2004), en la confrontació o interacció social 

(Bannerman i col., 2002; Calfa i col., 2007; McHugh i col., 2004), en tasques 

d’apropament al xoc i burying (Degroot i Treit, 2004) o en l’exposició i la retenció al 

context d’estímuls aversius com l’olor de gat (Pentkowski i col., 2006). 
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 Un altre aspecte de les funcions de l’HPCv que ha rebut molt d’interès és la seva 

implicació en tasques d’aprenentatge espacial, generalment amb l’objectiu  de 

diferenciar-lo de l’HPCd, ja que la majoria de treballs conclouen que la memòria espacial 

depèn exclusivament, o com a mínim en major mesura, de l’HPCd. Si bé és cert que 

l’HPCd té un paper molt més crític i que s’ha arribat a descriure que només es necessita 

una porció molt mínima (20%) de l’HPCd per a que es pugui dur a terme l’aprenentatge 

espacial (Moser i col., 1993), és també cert que l’HPCv compta amb una certa població 

de cèl·lules de lloc (Jung i col., 1994) i que s’ha observat un augment de l’expressió de 

c-fos en l’HPCv després de realitzar una tasca d’aprenentatge en laberint radial (Vann i 

col., 2000). En aquest sentit, també s’ha vist que la lesió o la inactivació de l’HPCv 

produeix un cert dèficit espacial en el laberint aquàtic de Morris (De Hoz i col., 2003; 

Ferbinteanu i McDonald, 2000; Stubley-Weatherly i col., 1996) i en proves de laberint 

radial o en T (Black i col., 2004; Levin i col., 1999; Poucet i Buhot, 2004). En canvi, un 

major nombre de treballs descriuen una manca d’efectes de la lesió tant en el laberint 

aquàtic (Bannerman i col., 1999; 2003; Moser i Moser, 1998; Moser i col., 1993; 

Richmond i col., 1999) com en laberint radial o en T (Bannerman i col., 1999; Levin i 

col., 1999; Pothuizen i col., 2004; Potvin i col., 2006). També s’ha investigat el paper 

de certs tipus de receptors de l’HPCv en aquestes proves, sobretot de receptors 

colinèrgics. Així doncs, s’ha observat un deteriorament en l’execució de tasques 

espacials després de la infusió a l’HPCv de l’antagonista muscarínic escopolamina i de 

l’antagonista nicotínic mecamilamina (Kim i Levin, 1996; Mishima i col., 2000). Estudis 

més concrets s’han centrat en els receptors nicotínics α4β2 i α7, observant una 

participació en la memòria de treball i en la memòria de referència de diverses tasques 

espacials (Arthur i Levin, 2002; Bancroft i Levin, 2000 ; Bettany i Levin, 2001 ; Felix i 

Levin, 1997; Levin i col., 2002; Pocivavsek i col., 2006). A més a més, els estudis de 

microdiàlisi en l’HPCv mostren augments en l’alliberació d’ACh després de realitzar 

diferents tasques espacials (Chang i Gold, 2003; Pych i col., 2005) així com una 

correlació negativa entre el dèficit produït per l’administració d’escopolamina sistèmica 

en un laberint aquàtic i l’alliberació d’ACh a l’HPCv (Mishima i col., 2000). Un altre 

sistema de neurotransmissió que ha rebut cert interès és el dopaminèrgic, en el què 

s’ha observat un paper crític dels receptors D2 (Fujishiro i col., 2005; Levin, 1999; 

Umegaki i col., 2001; Wilkerson i Levin, 1999), i també el glutamatèrgic (Levin i col., 

2003). Per últim, estudis de lesió post-entrenament han corroborat la participació de 

l’HPCv en la consolidació de tasques espacials, com el laberint aquàtic, deteriorant-ne la 

retenció (Moser i Moser, 1998). 

 Tot i que la memòria de treball no ha estat una funció cognitiva especialment 

lligada a l’HPCv, alguns treballs amb tasques espacials i tasques amb demora n’han 

revelat una certa implicació. Com s’ha comentat anteriorment, alguns estudis han 
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demostrat la participació l’HPCv en la memòria de treball espacial (Arthur i Levin, 2002; 

Bancroft i Levin, 2000 ; Black i col., 2004; Felix i Levin, 1997 ; Levin i col., 2002; 

Pocivavsek i col., 2006;Poucet i Buhot, 2004), tot i que existeixen algunes dades 

contradictòries (Bannerman i col., 2003; Pothuizen i col., 2004). Altres treballs han 

utilitzat tasques amb demora tant d’aparellament o no aparellament, com d’alternança. 

En aquest sentit, diversos estudis han observat un deteriorament en aquestes tasques 

degut a la lesió o inactivació de l’HPCv (Maruki i col., 2001; Stevens i Cowey, 1973), de 

la lesió del SUBv (Laxmi i col., 1999), així com de la infusió d’escopolamina a l’HPCv 

(Robinson i Mao, 1997). Altres treballs, en canvi, no han observat aquests dèficits 

(Bannerman i col., 2002; Mao i Robinson, 1998; Potvin i col., 2006), i a més, un estudi 

descriu que el deteriorament només es produeix si la lesió de l’HPCv es realitza de 

manera neonatal, però no si es realitza durant l’edat adulta de l’animal (Lipska i col., 

2002). 

 La lesió de l’HPCv també ha estat tradicionalment relacionada amb un augment 

de l’activitat locomotriu, tot i que els resultats són una mica confusos. Diversos 

estudis han mostrat hiperactivitat locomotriu després de lesionar l’HPCv (Nadel, 1968; 

Wood i col., 1997; Yoon i Otto, 2007), després d’infusions d’NMDA (Bardgett i Henry, 

1999; Bast i col., 2001b) o de MK-801 (dizocilpina), un antagonista dels receptors 

NMDA (Zhang i col., 2001), així com una disminució de l’activitat dosi-dependent 

després de l’administració de tetrodotoxina o muscimol (Bast i col., 2001a). D’altres 

estudis, en canvi, no han observat aquesta hiperactivitat després de lesionar l’HPCv 

(Bannerman i col., 2003; Bardgett i Henry, 1999; Daenen i col., 2001; Trivedi i Coover, 

2004), ni després de la infusió d’NMDA (Zhang i col., 2001; 2002).  

 Finalment, l’HPCv s’ha estudiat amb moltes i d’altres tasques, en un intent de 

seguir perfilant les funcions que depenen de la part ventral de l’HPC, entre elles, 

tasques de condicionament intrumental, d’habituació, de sensibilització o de 

discriminació simple visual, tàctil i espacial (veure taula 5). 

En resum, tal com s’ha exposat anteriorment, l’HPCv en rosegadors sembla estar 

implicat principalment en la regulació d’aprenentatges aversius i de conductes d’estrès 

així com en aprenentatges de tipus olfactori, i d’una manera no tan clara en certs tipus 

de memòries espacials i en processos de memòria de treball i de regulació de l’activitat 

locomotriu (Taules 5 i 6). La implicació de l’HPCv en aquestes funcions cognitives s’ha 

d’entendre dins del seu patró de connectivitat ja que, com s’ha comentat anteriorment, 

manté fortes i recíproques connexions amb l’amígdala, l’hipotàlem, el CPF i el bulb 

olfactori, a diferència de l’HPCd. 
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Taula 5. Manipulacions pre-entrenament de l’Hipocamp Ventral 
PARADIGMA MANIPULACIÓ TEST RESULTATS ESTUDI 

TASQUES OLFACTÒRIES 

ORDENACIÓ 
TEMPORAL 

D’ESTÍMULS 
Lesió CA1v Adq. 

↓ quan els estímuls 
són olfactoris, però no 

quan són espacials 

Hunsaker i 
col., 2008 

TASQUES DE POR CONDICIONADA 

Adq. 
↓ freezing 

↑ activitat locomotriu 

Richmond i 
col., 1999  

Adq. 

↓ freezing 

↓ defecació en les 
sessions d’extinció 

Bannerman i 
col., 2003 Lesió NMDA HPCv 

Adq. 

= freezing 

↓ preferència pel lloc 
segur 

Ferbinteanu i 
McDonald, 

2000 

Muscimol HPCv 
(agonista GABAa) RT ↓ freezing 

Rudy i Matus-
Amat, 2005 

POR 
CONDICIONADA 

AL CONTEXT 

RU 38486 HPCv 
(antagonista 

glucocorticoides) 

Adq. 

RT 24h 

= 

↓ freezing 

Donley i col., 
2005 

Adq. ↓ freezing to i context 
Trivedi i 

Coover, 2004 
Lesió electrolítica HPCv 

Adq. 
↓ freezing to 

= freezing context 

Maren i Holt, 
2004 

Lesió electrolítica i 
neurotòxica SUBv Adq. 

↓↓↓ freezing to  

↓ freezing context 
Maren, 1999 

Adq. 

 

RT 24h 

 

RT 48h 

Lesió CA1v: 

= adq. to i context 

↓ freezing context 

= freezing to 

↓ freezing context 

= freezing to Lesió àcid ibotènic CA1v 
i CA3v (agonista NMDA) 

Adq. 

 

RT 24h 

 

RT 48h 

Lesió CA3v: 

= adq. to i context 

↓ freezing context 

↓ freezing to 

↓ freezing context 

↓ freezing to 

Hunsaker i 
Kesner, 2008 

Tetrodotoxina HPCv 
(bloqueig canals Na+) Adq. ↓ freezing to i context 

POR 
CONDICIONADA 

AL TO I AL 
CONTEXT 

Muscimol HPCv 
(agonista GABAa) Adq. 

↓ freezing context 

= freezing to 

Bast i col., 
2001 
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Adq. 
↓ freezing to 

= freezing context 

Maren i Holt, 
2004 

Estimulació receptors 
NMDA HPCv Adq. ↓ freezing to i context 

MK-801 HPCv 
(antagonista NMDA) Adq. 

↓ freezing context 

= freezing to 

Zhang i col., 
2001 

Adq. ↓ freezing 
Yoon i Otto, 

2007 

Adq. = amb i sense demora 
Thibaudeau i 

col., 2007 Lesió NMDA HPCv 

Adq. 

RT 7dies 

↓ freezing 

↓ freezing 

Trivedi i 
Coover, 2006 

Lesió àcid ibotènic CA1v 
(agonista NMDA) 

Adq. 

RT 24h 

RT 48h 

= 

↓ freezing 

↓ freezing 

Rogers i col., 
2006 

Lesió electrolítica HPCv 
Adq. 

RT 24h 

= amb i sense demora

= amb i sense demora

Burman i col., 
2006 

POR 
CONDICIONADA 

DEMORADA 

Muscimol HPCv 
(agonista GABAa) Adq. 

↓ freezing to i context 
amb i sense demora 

Esclassan i 
col., 2008 

TASQUES D’EVITACIÓ 

Tetrodotoxina HPCv 
(bloqueig canals Na+) RT 48h ↓ 

Lorenzini i 
col., 1997 

EVITACIÓ 
PASSIVA 

Lesió amb àcid kaïnic 
CA3v (agonista kainat) 

RT 24h 

RT 48h 

RT 72h 

RT 96h 

↓ 
Alvarez i 

Banzan, 2008 

Histamina HPCv 
(agonista histaminèrgic) Adq. 

↓ 

↑ latència de fugida 

Alvarez i 
Banzan, 2001 

EVITACIÓ 
ACTIVA 

Estimulació amb àcid 
glutàmic HPCv RT 24h 

↓ 

↑ latència de fugida 

Alvarez i 
Ruarte, 2004 

EVITACIÓ 
ACTIVA D’UN 

SENTIT 
Lesió HPCv Adq. ∆ Nadel, 1968 

PREPULSE INHIBITION (PPI) 

Adq. 

 

↓ 

  

Klarner i col., 
1998 

PREPULSE 
INHIBITION (PPI) 

Infusió d’NMDA HPCv 
(agonista NMDA) 

Adq. 

 

↓ dosi-dependent 

 

Zhang i col., 
2002b 
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Adq. 

 

 

RT 24h 

 

↓ 

Efecte resistent al 
pre-tractament amb 

neurolèptics 

= 

Bast i col., 
2001b 

Muscimol HPCv 
(agonista GABAa) Adq. 

↓ 

Efecte resistent al 
pre-tractament amb 

neurolèptics 

Tetrodotoxina HPCv 
(bloqueig canals Na+) Adq. ↓  

Zhang i col., 
2002a 

Picrotoxina HPCv 
(antagonista GABAa) 

Adq. 

 

RT24h 

↓ 

↓ sobresalt acústic 

= 

Bast i col., 
2001c 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv neonatal (agonista

NMDA) + 

Oxotremorina (agonista 
muscarínic) sistèmica 

Adq. 

↓  

L’administració de 
biperiden (antagonista 
muscarínic) bloqueja 

el dèficit  

Laplante i 
col., 2005 

ALTRES PROVES D’ANSIETAT 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv (agonista NMDA) Adq. ↓ ansietat 

Kjelstrup i 
col., 2002 

Lesió citotòxica HPCv Adq. 
↓ ansietat 

 

McHugh i col., 
2004 

Lesió electrolítica HPCv Adq. 
↓ evitació passiva 

= resposta de fugida  

Trivedi i 
Coover, 2004 

Lesió NMDA HPCv Adq. ↓ ansietat 
Bannerman i 
col., 2002 

Lidocaïna 2% HPCv 
(anestèsic local) Adq. ↓ ansietat 

Calfa i col., 
2007 

Tetrodotoxina HPCv 
(bloqueig canals Na+) Adq. ↓ ansietat 

Degroot i 
Treit, 2004 

Histamina HPCv 
(agonista histaminèrgic) Adq. ↑ ansietat 

Pyrilamine HPCv 
(antagonista H1) Adq. 

LABERINT EN 
CREU ELEVAT 

Ranitidine HPCv 
(antagonista H2) Adq. 

↑ ansietat en dosis 
altes 

En dosis baixes 
reverteixen efectes de 

la histamina 

Rostami i col., 
2006 

 

LABERINT EN T 
ELEVAT 

Lesió NMDA HPCv Adq. = 
Bannerman i 
col., 2003 
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Lesió citotòxica HPCv Adq. ↓ ansietat 
McHugh i col., 

2004 CONFRONTACIÓ/
INTERACCIÓ 

SOCIAL 
Lesió NMDA HPCv Adq. ↓ ansietat 

Bannerman i 
col., 2002 

APROPAMENT AL 
XOC I BURYING 

Tetrodotoxina HPCv 
(bloqueig canals Na+) Adq. 

= xocs 

↓ ansietat 

Degroot i 
Treit, 2004 

Adq. ↓ ansietat 
Bannerman i 
col., 2003 

Lesió NMDA HPCv 

Adq. ↓ ansietat 
Bannerman i 
col., 2002 

HIPONEOFÀGIA 

Lesió citotòxica HPCv Adq. ↓ ansietat 

Lesió citotòxica HPCv Adq. ↓ ansietat 

McHugh i col., 
2004 

BLACK/WHITE 
BOX 

Lesió NMDA HPCv Adq. ↓ ansietat 
Bannerman i 
col., 2003 

EXPOSICIÓ A 
OLOR DE GAT 

Adq. 

RT 24h 

↓ ansietat 

↓ ansietat 

EXPOSICIÓ A 
GAT 

Adq. 

RT 24h 

= ansietat 

↓ ansietat 

XOC ELÈCTRIC 
ALS PEUS 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv (agonista NMDA) 

Adq. 

RT 24h 

↓ ansietat 

↓ ansietat 

Pentkowski i 
col., 2006 

IMMOBILITZACIÓ Lesió SUBv Adq. 
↑ secreció de 

glucocorticoides 
Herman i col., 

1998 

TASQUES ESPACIALS 

Lesió excitotòxica HPCv Adq. 
↑ execució respecte la 

lesió d’HPCd 
Richmond i 
col., 1999 

Adq. 
= execució que el 
grup lesió d’HPCd 

De Hoz i col., 
2003 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv (agonista NMDA) Adq. 

RT 

= 

= 

Moser i 
Moser, 1998 

Adq. =  
Bannerman i 
col., 2003 

Adq.  
Ferbinteanu i 
McDonald, 

2000 
Lesió NMDA HPCv 

Adq. ↓ 
Ferbinteanu i 

col., 2003 

Lesió per aspiració Adq. =  
Moser i col., 

1993 

LABERINT 
AQUÀTIC 

Lesió citotòxica Adq. 

=  

↑ velocitat natació 

 

Bannerman i 
col., 1999 
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Lesió amb àcid kaïnic 
CA3v (agonista kainat) Adq. ↓ 

Stubley-
Weatherly i 
col., 1996 

Galanina HPCv 
(neuropèptid) 1nmol 

Adq. 

RT 7dies 

↑ 

↑ 

Galanina HPCv 
(neuropèptid) 3nmol 

Adq. 

RT 7dies 

↓ 

↓ 

Galanina HPCv 
(neuropèptid) 6nmol 

Adq. 

RT 7dies 

= 

↓ 

Ögren i col., 
1996 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv (agonista NMDA) Adq. 

↓ la millora deguda a 
la nicotina crònica 

sistèmica 

Levin i col., 
1999 

Lesió citotòxica HPCv Adq. = 
Bannerman i 
col., 1999 

LABERINT EN T 

 

Adq. =  
Lesió excitotòxica HPCv 

Adq. =  

Potvin i col., 
2006 

Lesió NMDA HPCv Adq. 

= memòria de treball 

= memòria de 
referència 

Pothuizen i 
col., 2004 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv (agonista NMDA) Adq. 

=  

↓ la millora deguda a 
la nicotina crònica 

sistèmica 

Levin i col., 
1999 

Lidocaïna 2% SUBv 
(anestèsic local) Adq. ↓ win-shift espacial 

Black i col., 
2004 

Lidocaïna 2% HPCv 
(anestèsic local) Adq. 

↓ memòria de treball 

↓ memòria de 
referència 

Poucet i 
Buhot, 2004 

Escopolamina HPCv 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq. ↓ 

Escopolamina i.p. 
(antagonista 
muscarínic) + 

Microdiàlisi per ACh a 
l’HPCv 

Adq. 

↓ 

↑ alliberació d’ACh 

↑ dèficit en la tasca, ↓ 

Alliberació d’ACh 

Mishima i col.,
2000 

Escopolamina HPCv 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq. ↓ 

Pilocarpina HPCv 
(agonista muscarínic) Adq. = 

Nicotina HPCv (agonista 
nicotínic) Adq. = 

LABERINT 
RADIAL 

Mecamilamina HPCv 
(antagonista nicotínic) Adq. ↓ 

Kim i Levin, 
1996 
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Adq. ↓ dosi-dependent 
Bettany i 

Levin, 2001 

Adq. ↓ 
Felix i Levin, 

1997 

Adq. = 
Pocivavsek i 
col., 2006 

MLA HPCv   
(antagonista α7) 

Adq. 

↓ memòria de treball 

= memòria de 
referència 

Adq. 

↓ memòria de treball 

↓ memòria de 
referència 

Levin i col., 
2002 

Adq. ↓ 
Felix i Levin, 

1997 

Adq. ↓ dosi-dependent 
Bancroft i 

Levin, 2000 

Adq. ↓ 
Pocivavsek i 
col., 2006 

DhβE HPCv  
(antagonista α4β2) 

Adq. ↓ a dosis altes 
Arthur i Levin, 

2002 

Dizocilpine HPCv 
(antagonista NMDA) Adq. 

= 

↓ si es coadministra 
amb nicotina 

sistèmica 

Levin i col., 
2003 

Dihydrexina HPCv 
(agonista D1) Adq. = 

SCH 23390 HPCv 
(antagonista D1) Adq. = 

Adq. ↑ dosi-dependent 

Wilkerson i 
Levin, 1999 

Quinpirole HPCv 
(agonista D2) Adq. 

↑ millora el dèficit 
degut a 

l’escopolamina 
sistèmica 

Fujishiro i 
col., 2005 

Adq. ↓ dosi-dependent 
Wilkerson i 
Levin, 1999 Raclopride HPCv 

(antagonista D2) 
Adq. ↓ 

Quinpirole sistèmic 
(agonista D2) + 

Microdiàlisi per ACh a 
l’HPCv 

Adq. 

↑ alliberació d’ACh a 
l’HPCv 

Bloqueig per 
l’administració 
d’eticlopride 

(antagonista D2) 

Umegaki i 
col., 2001 

Microdiàlisi per ACh a 
l’HPCv Adq. 

Laberint en creu: 

↑ alliberació d’ACh a 
l’HPCv 

 

Chang i Gold, 
2003 
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Tasca de lloc: 

↑ alliberació d’ACh  
Adq. 

Tasca de resposta: 

↑ alliberació d’ACh 

Pych i col., 
2005 

TASQUES D’APARELLAMENT I NO APARELLAMENT 

Lesió excitotòxica HPCv Adq. = 
Potvin i col., 

2006 

Muscimol HPCv 
(agonista GABAa) Adq. = 

Mao i 
Robinson, 

1998 

Escopolamina HPCv 
(antagonista 
muscarínic) 

Adq. ↓ 

NO 
APARELLAMENT 
DEMORAT AMB 

LA POSICIÓ 

MK-801 HPCv 
(antagonista NMDA) Adq. = 

Robinson i 
Mao, 1997 

APARELLAMENT 
DEMORAT AMB 

LA POSICIÓ AMB 
I SENSE DEMORA 

Lesió NMDA HPCv Adq. = 
Bannerman i 
col., 2002 

TASQUES D’ALTERNANÇA 

Muscimol HPCv 
(agonista GABAa) Adq. ↓ 

Maruki i col., 
2001 

ALTERNANÇA 
DEMORADA EN 

GÀBIA OPERANT 
Adq. ↓ 

ALTERNANÇA 
ESPONTÀNIA 

Lesió HPCv 
Adq. ↓ 

Stevens i 
Cowey, 1973 

Lesió 
neonatal 

↓  ALTERNANÇA 
DEMORADA EN 
LABERINT EN T 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv (agonista NMDA) 

Lesió 
adult 

= 

Lipska i col., 
2002 

Lesió àcid ibotènic  
SUBv (agonista NMDA) Adq. ↓ 

Laxmi i col., 
1999 ALTERNANÇA 

REFORÇADA EN 
LABERINT EN T 

Lesió NMDA HPCv Adq. = 
Bannerman i 
col., 2002 

ACTIVITAT LOCOMOTRIU 

Activitat = 
Bannerman i 
col., 2003 

Lesió NMDA HPCv 

Activitat ↑ 
Yoon i Otto, 

2007 

Prepuber. 
↓ exploració del centre 

= activitat 

CAMP OBERT 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv (agonista NMDA) 

neonatal 
Postpuber.

↓ exploració del centre 

↓ habituació entorn 

↑ distància  

Daenen i col, 
2001 
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Lesió SUBv Activitat 

↓ exploració del centre 

↓ deambulació 

↑ responsivitat 

Herman i col., 
1998 

Tetrodotoxina HPCv 
(bloqueig canals Na+) Activitat ↓ dosi-dependent 

Muscimol HPCv 
(agonista GABAa) Activitat ↓ dosi-dependent 

Bast i col., 
2001 

Lidocaïna 2% HPCv 
(anestèsic local) Activitat = 

Bardgett i 
Henry, 1999 

Picrotoxina HPCv 
(antagonista GABAa) Activitat ↑ en dosis altes 

Bast i col., 
2001a 

MK-801 HPCv 
(antagonista NMDA) Activitat ↑ 

Activitat = 

Zhang i col., 
2001 

Activitat ↓ dosi-dependent 
Zhang i col., 

2002 

Activitat 

↑ 

Hiperactivitat 
bloquejada per 

neurolèptics 

Bast i col., 
2001b Infusió NMDA HPCv 

Activitat 

↑ 

Hiperactivitat 
bloquejada per 

haloperidol, SCH 
23390 i reserpina 

Bardgett i 
Henry, 1999 

Lesió electrolítica HPCv Activitat = 
Trivedi i 

Coover, 2004 

Lidocaïna 2% HPCv 
(anestèsic local) Activitat = 

GÀBIA PER 
MONITORITZAR 

ACTIVITAT 
LOCOMOTRIU 

Infusió NMDA HPCv Activitat ↑ 

Bardgett i 
Henry, 1999 

ACTIVITAT EN 
SITUACIONS 

NOVES 
Lesió HPCv Activitat ↑ Nadel, 1968 

Lesió dia  
3 

↑ postpubertat ACTIVITAT 
LOCOMOTRIU 
INDUÏDA PER 
AMFETAMINES Lesió dia 

14 
↑ prepubertat 

Lesió dia  
3 

↑ ESTEREOTÍPES 
INDUÏDES PER 
APOMORFINA 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv (agonista NMDA) 

neonatal 

Lesió dia 
14 

↓ 

Wood i col., 
1997 

ALTRES TASQUES 

HABITUACIÓ Lesió HPCv Adq. 

Afectació conducta 
exploratòria 

 

Nadel, 1968 
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SENSIBILITZA-
CIÓ 

Lesió NMDA HPCv Adq. = 
Bannerman i 
col., 2003 

ORDENACIÓ 
TEMPORAL 

Lesió CA1v Adq. 

↓ en objectes visuals 

↓↓↓ en estímuls 
olfactoris 

= en localitzacions 
espacials 

Hunsaker i 
col., 2008 

PHOTOCELL 
CAGES Adq. = 

DRL TASK 

Lesió excitotòxica HPCv 

Adq. ↓ 

Bannerman i 
col., 1999 

APRENENTATGE 
PROBABILÍSTIC 

Lesió HPCv Adq. ↓ 
Stevens i 

Cowey, 1973 

Lidocaïna 2% SUBv 
(anestèsic local) Reinst. ↓ 

Sun i Rebec, 
2003 

GÀBIA OPERANT 
Blacofen/Muscimol  
HPCv (agonistes 

GABAa) 

Reinst. 

Extinció 

↓ 

= 

Rogers i See, 
2007 

DISCRIMINACIÓ 
VISUAL 

Adq. 

Reversal 

= 

↓ 

DISCRIMINACIÓ 
TÀCTIL/ESPACIAL

Lesió NMDA HPCv 

Adq. = 

McDonald, 
2006 

PREFERÈNCIA 
CONDICIONADA 

AL LLOC 
Lesió NMDA HPCv Adq. ↑ 

Ferbinteanu i 
McDonald, 

2001 

HOT-PLATE TEST 
(prova de dolor) 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv (agonista NMDA) 

neonatal 

+ Oxotremorina i.p. 
(agonista muscarínic) 

Adq. 

↑ latència 

↓ sensibilitat al dolor 
↑ tremolor, salivació, 
temperatura corporal 

Laplante i 
col., 2005 

COMPORTAMENT 
SOCIAL Adq. = pre i postpubertat 

CONDUCTA DE 
JOC 

Lesió àcid ibotènic  
HPCv (agonista NMDA) 

neonatal 
Adq. ↓ pinning 

Daenen i col., 
2001 

Taula 5. Efectes de diferents manipulacions pre-entrenament en l’hipocamp ventral sobre 
l’execució de diferents tasques conductuals. [5-CSRTT: tasca de five-choice serial reaction time; 
Antagon.: antagonista; Adq.: adquisició; i.p.: intraperitoneal; Postpuber: després de la pubertat; Prepuber.: 
abans de la pubertat; Reinst.: reinstaurament; RT: retest; ↓: disminueix; ↑:augmenta; =: no afecta  i ∆: 
tendència no significativa]  
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Taula 6. Manipulacions post-entrenament de l’Hipocamp Ventral 
PARADIGMA MANIPULACIÓ POST-ADQ TEST RESULTATS ESTUDI 

TASQUES OLFACTÒRIES 

Marcatge de c-Fos a CA3v 

Immed. 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

↑ 

= 

↑ 

= 

Marcatge de c-Fos a GDv 

Immed. 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

↑ 

= 

= 

= 

Smith i col., 
2007 

Marcatge de c-Fos al SUBv 

Immed. 

1 dia 

2 dies 

21 dies 

↑ 

↑ 

= 

= 

Ross i 
Eichenbaum, 

2006 

Marcatge de c-Fos a l’HPCv 

Immed. 

1 dia 

2 dies 

↑ 

= 

↑ 

Marcatge de c-Fos al GDv 

Immed. 

1 dia 

2 dies 

↑ 

= 

↑ 

Marcatge de pCREB a l’HPCv 

Immed 

1 dia 

2 dies 

= 

= 

↑ 

Marcatge de pCREB al GDv 

Immed 

1 dia 

2 dies 

↑ 

= 

↑ 

Countryman i 
col., 2005b 

Marcatge de CREB al GDv Immed = 

Marcatge de CREB a CA3v Immed = 

Marcatge de CREB a CA1v Immed = 

Marcatge de pCREB al GDv Immed ↑ 

Marcatge de pCREB a CA3v Immed ↑ 

TRANSMISSIÓ 
SOCIAL DE 

PREFERÈNCIA 
ALIMENTÀRIA 

Marcatge de pCREB a CA1v Immed ↑ 

Countryman i 
Gold, 2007 

TASQUES DE POR CONDICIONADA 

Anisomicina HPCv 
(inhibidor síntesi 

proteines) 
Immed 

1 h 

48h 

= 

↓  

Rudy i Matus-
Amat, 2005 

POR 
CONDICIONADA 

AL CONTEXT  

Muscimol HPCv 
(agonista GABAa) 

Pre-retenció =  
Hobin i col., 

2006 
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Muscimol HPCv 
(agonista GABAa) Pre-retenció = 

Lesió electrolítica 
HPCv Immed RT 

↓ freezing a to 
i context 

Maren i Holt, 
2004 

Lesió electrolítica i 
neurotòxica SUBv Immed RT 

↓ freezing a to 
i context 

Maren, 1999 

POR 
CONDICIONADA 
A TO I CONTEXT 

Lesió NMDA HPCv 
2 dies 

12 
setmanes 

RT 
↓ freezing a to 

i context 
Sutherland i 
col., 2008 

24h 7 dies ↓ freezing 
Yoon i Otto, 

2007 
Lesió NMDA HPCv 

24h 7 dies ↓ freezing 
Trivedi i 

Coover, 2006 

POR 
CONDICIONADA 

DEMORADA 

Lesió electrolítica 
HPCv 24h 7 dies = 

Burman i col., 
2006 

TASQUES D’EVITACIÓ 

EVITACIÓ 
PASSIVA 

Tetrodotoxina 
HPCv (bloqueig 

canals Na+) 

Immed. 

0.25h 

1.5h 

6h 

Pre-RT 

48h 

↓ 

↓ 

= 

= 

↓ 

Lorenzini i col., 
1997 

Histamina HPCv 
Immed. 

15 min 
24h 

↓ 

↓ 

Pyrilamine HPCv 
(antagonista H1) 24h 

EVITACIÓ 
ACTIVA 

Ranitidine HPCv 
(antagonista H2) 

Pre-
histamina 

24h 

Bloquegen els 
efectes de la 

histamina 

Alvarez i 
Banzan, 2008 

ALTRES PROVES D’ANSIETAT 

Marcatge de c-Fos a CA1v 1 h ↑ 

Marcatge de c-Fos a CA2v 1 h ↑ 

Marcatge de c-Fos a CA3v 1 h ↑ 

CONFRONTACIÓ/
INTERACCIÓ 

SOCIAL 

Marcatge de c-Fos a GDv 1 h ↑ 

Calfa i col., 
2007 

TASQUES ESPACIALS 

Lesió àcid ibotènic 
HPCv (agonista 

NMDA) 
24h 7 dies ↓ 

LABERINT 
AQUÀTIC 

Muscimol HPCv 
(agonista GABAa) 

Pre-RT 48 h = 

Moser i Moser, 
1998 

LABERINT 
RADIAL Marcatge de c-Fos a l’HPCv 1.5h ↑ 

NOU CONTEXT Marcatge de c-Fos a l’HPCv 1.5h ↑ 

Vann i col., 
2000 
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TASQUES D’ALTERNANÇA 

ALTERNANÇA 
REFORÇADA EN 
LABERINT EN T 

Lesió àcid ibotènic 
SUBv (agonista 

NMDA) 
24h 7 dies = 

Laxmi i col., 
1999 

ACTIVITAT LOCOMOTRIU 

Marcatge de c-Fos a CA1v 2h ↑ 
CAMP OBERT 

Marcatge de c-Fos a SUBv 2h ↑ 
Hale i col. 2008 

ALTRES TASQUES 

GÀBIA OPERANT Marcatge de Fra-1 a l’HPCv 1h ↑  
Faure i col., 

2006 

Taula 6. Efectes de diferents manipulacions post-entrenament en l’hipocamp ventral sobre 
l’execució de diferents tasques conductuals. [Immed.: immediat; RT: retest; ↓: disminueix; ↑:augmenta; 
=: no afecta]  
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2.3 L’AMÍGDALA BASOLATERAL 

2.3.1 Neuroanatomia i Neuroquímica 

 L’amígdala rep el seu nom de la paraula grega “ametlla” degut a la seva forma 

ovoide en primats i va ser identificada per primera vegada per Burdach a principis del 

s.XIX. En rates, l’amígdala no presenta una forma tan definida però, majoritàriament, 

els nuclis que formen part d’aquesta estructura en primats també es poden identificar 

en els rosegadors. Anatòmicament, en el cervell humà, aquesta estructura 

telencefàlica es localitza dins del lòbul temporal medial, adjacent a l’HPC i als ventricles 

laterals (Figura 13). En el cervell de la rata, l’amígdala també està situada al lòbul 

temporal medial i limita al llarg de la seva extensió rostro-caudal amb el còrtex, l’HPC, 

l’estriat i els ventricles laterals (Gray i Bingaman, 1996) (Figura 13). 

hipocamp
amígdala

bulb
olfactori

còrtex
prefrontal

hipotàlem
tàlem

amígdala

A B

hipocamp
amígdala

bulb
olfactori

còrtex
prefrontal

hipotàlem
tàlem

amígdalaamígdala

A B

Figura 13. Localització esquemàtica de l’amígdala en el cervell humà (A) (adaptat de la plana web de 
Scienceblogs) i en el cervell de rata (B) (extret de Ma i col., 2008). 
 
  

 Donat que l’amígdala comprèn un grup molt heterogeni de nuclis, tant des del 

punt de vista citoarquitectònic com histoquímic o de connectivitat, moltes vegades es 

denomina “complex amigdalí” (Price i col., 1987). Aquest complex amigdalí està format 

per 13 nuclis i vàries regions corticals, tot i que no existeix un consens unitari pel que fa 

a la descripció i nomenclatura d’aquestes estructures i nuclis. Una de les classificacions 

dels nuclis de l’amígdala més acceptada és la descrita per Price (Price i col., 1987) amb 

algunes modificacions posteriors (Jolkkonen i Pitkänen, 1998b; Pitkänen i col., 1997), i 

un dels avantatges d’utilitzar aquesta nomenclatura és que els nuclis presumiblement 

homòlegs en altres espècies són similars (Amaral i col., 1992 ; Price i col., 1987; 

Sorvari i col., 1995). Segons aquesta classificació es poden dividir els nuclis de 

l’amígdala en tres grups: els nuclis profunds, amb importants connexions amb el còrtex, 

els nuclis superficials, directament connectats amb el sistema olfactori o sistema 

olfactori accessori, i altres nuclis connectats amb regions de control autonòmic de 
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l’hipotàlem lateral i del tronc de l’encèfal. En la següent taula (Taula 7) es resumeix 

aquesta classificació i es complementa amb les abreviatures utilitzades en l’atlas de 

Paxinos i Watson (1997) entre parèntesi. En la subsegüent figura (Figura 14) es mostra 

un diagrama amb la localització d’alguns d’aquests nuclis en el cervell de la rata. 

Taula 7. Quadre resum dels nuclis amigdalins i les seves divisions nuclears 

NUCLIS 
PROFUNDS 

- Nucli Lateral (La) 

Divisió dorsolateral (LaDL) 

Divisió ventrolateral (LaVL) 

Divisió medial (LaVM) 

- Nucli Basal (BL) 

Divisió magnocel·lular (BLA) 

Divisió intermitja (BLA) 

Divisió parvicel·lular (BLP) 

- Nucli Basal Accessori (BM) 

Divisió magnocel·lular (BMP) 

Divisió parvicel·lular (BMP) 

NUCLIS 
SUPERFICIALS 

- Nucli del tracte olfactori lateral (LOT) 

- Nucli llit del tracte olfactori accessori (BAOT) 

- Nucli cortical anterior (ACo, BMA) 

- Nucli Medial (Me) 

Divisió rostral (MeAV) 

Divisió central dorsal (MeAD) 

Divisió central ventral (MePV) 

Divisió caudal (MePD) 

- Còrtex periamigdaloide (Co) 

Divisió medial (PMCo) 

Divisió sulcal (PLCo) 

- Nucli cortical posterior (PMCo) 
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ALTRES ÀREES 

- Àrea amigdaloide anterior (AAD) 

- Nucli central (Ce) 

Divisió capsular (CeC) 

Divisió lateral (CeL) 

Divisió intermitja (CeLCn) 

Divisió medial (CeM) 

- Àrea amigdalo-hipocampal (AHi) 

Divisió medial (AHiPM) 

Divisió lateral (AHiAL) 

- Nucli intercalat (I) 

 

Nuclis Profunds

Nuclis Superficials

Altres nuclis

Bregma -2.80mm

Nuclis Profunds

Nuclis Superficials

Altres nuclis

Nuclis Profunds

Nuclis Superficials

Altres nuclis

Bregma -2.80mm
 

Figura 14. Diagrama de la localització d’alguns nuclis del complex amigdalí i la seva classificació 
[ACo, nucli cortical anterior; BLA, nucli basolateral magnocel·lular; BLP, nucli basolateral parvicel·lular; BLV, 
nucli basolateral ventral; BMA, nucli cortical anterior; BMP, nucli basal accessori; CeC, nucli central capsular; 
CeL, nucli central lateral; CeM, nucli central medial; I, nucli intercalat; LaDL, nucli lateral dorsolateral; LaVL, 
nucli lateral ventrolateral; LaVM, nucli lateral ventromedial; MeAD, nucli medial dorsal; MePD, nucli medial 
caudal; MePV, nucli medial ventral; PLCo, còrtex periamigdaloide sulcal] Adaptat de Paxinos i Watson (1997). 

 

 De tots aquests nuclis de l’amígdala, és d’especial interès per nosaltres i objecte 

d’estudi d’aquesta tesi, el nucli BL. La part més rostral del nucli BL, la divisió 

magnocel·lular, es localitza rostral al nucli La, medial a la càpsula externa i lateral al 

nucli Ce de l’amígdala. Més caudalment, quan apareixen les divisions intermitja i 

parvicel·lular, el nucli BL es localitza ventral a La, dorsal al nucli accessori basal i lateral 

al ventricle lateral (Aggleton, 2000).  
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 El nucli BL de la rata es calcula que conté aproximadament 47.000 neurones, 

unes 8.000 de les quals es localitzarien en la divisió magnocel·ular del nucli BL, unes 

7.000 a la divisió intermitja i finalment unes 32.000, la major part, a la divisió 

parvicel·lular (Tuunanen i Pitkänen, 2000). Pel que fa a la seva citoarquitectura, 

inicialment es van subdividir dos tipus de poblacions neuronals diferenciades. Per una 

banda, es van descriure unes cèl·lules de forma similar a les neurones piramidals, que 

també han estat anomenades cèl·lules espinoses, o cèl·lules de classe I (McDonald, 

1982; 1984), i que representen aproximadament el 95% de tota la població neuronal 

del nucli BL (Hall, 1972; Millhouse i DeOlmos, 1983; Washburn i Moises, 1992). Tot i 

que presenten certes similituds amb les neurones piramidals del neocòrtex i de l’HPC, 

aquestes cèl·lules no mostren una organització paral·lela de les seves dendrites, sinó 

una organització més atzarosa i aleatòria (Faber i col., 2001; McDonald, 1992; Pare i 

col., 1995; Rainnie i col., 1991; Washburn i Moises, 1992), raó per la qual alguns autors 

han preferit anomenar-les neurones de projecció en comptes de neurones piramidals 

(Faber i col., 2001; Pare i col., 1995). D’altra banda, la segona població neuronal 

descrita en el nucli BL de la rata correspon a un tipus de neurones sensiblement 

menors, que presenten certes similituds amb les cèl·lules estrellades no espinoses del 

còrtex, i que se les ha anomenat tant cèl·lules espinoses (Hall, 1972) com cèl·lules de 

classe II (Millhouse i DeOlmos, 1983). Aquest grup cel·lular representa el 5% de la 

població neuronal restant, i s’organitza en circuïts locals d’interneurones amb diverses 

ramificacions axonals que envolten el segment inicial de les neurones piramidals o de 

projecció, exercint un control inhibitori sobre elles (Carlsen, 1988 ; Lang i Pare, 1998 ; 

McDonald i Betette, 2001; Millhouse i DeOlmos, 1983; Smith i col., 1998). A més, i de 

la mateixa manera que les interneurones d’altres àrees corticals, s’ha vist que aquestes 

cèl·lules expressen diferents proteïnes calci dependents, podent-se subdividir així la 

població  d’interneurones, tot i que existeixi un cert solapament entre aquests 

marcadors (Kemppainen i Pitkanen, 2000 ; McDonald i Mascagni, 2001; McDonald, 

1997).  

 El complex amigdalí presenta importants connexions recíproques amb diferents 

estructures telencefàliques com l’escorça cerebral, els ganglis basals o la formació 

hipocampal, també amb estructures diencefàliques com el tàlem i l’hipotàlem, així com 

amb estructures del tronc de l’encèfal i fins i tot amb regions de la medul·la espinal. Les 

vies que connecten l’amígdala amb les estructures subcorticals viatgen a través de dos 

feixos de fibres que contenen tant eferències com aferències de l’amígdala (Price i col., 

1987): la Via Amígdalofugal Ventral i l’Estria Terminal (ST), mentre que les projeccions 

corticals es realitzen a través de la càpsula externa (LeDoux, 1992). Així doncs, s’han 

descrit projeccions que viatgen a través de la via amígdalofugal ventral cap a la SI, als 

ganglis basals, a l’hipotàlem, al tàlem i al tronc de l’encèfal (Price i col., 1987). Per altra 
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banda, les principals projeccions que viatgen a través de la ST arriben al nucli caudat, 

també a l’hipotàlem i al nucli llit de l’estria terminal que projecta cap a diverses zones 

de l’encèfal inclòs l’NBM del PB i l’hipotàlem de nou (Liang i col., 1990; Price i col., 

1987). Cal afegir que si bé les projeccions a l’hipotàlem i al nucli llit de l’estria terminal 

són molt importants, la ST també projecta a altres zones com als ganglis basals, al 

septum, al nucli olfactori anterior, al bulb olfactori, al bulb olfactori accessori i al còrtex 

pre-piriforme (De Olmos i Ingram, 1972; Price i col., 1987). Les fibres eferents de la 

majoria de nuclis amigdalins surten generalment a través de les dues vies, i 

normalment és difícil determinar si les projeccions a una determinada regió de l’encèfal 

viatgen a través de l’una o l’altra. En aquest sentit, s’ha suggerit que malgrat la via 

amígdalofugal ventral i la ST generalment es consideren com a dues vies independents, 

possiblement seria més correcte considerar-les com a dos components d’una única via 

escindida per la càpsula interna (Price i col., 1987). 

 En les següents taules es resumeixen les principals aferències que rep el nucli BL 

de l’amígdala (Taula 8), així com les seves principals eferències (Taula 9). 

Taula 8. Quadre resum de les principals aferències de l’amígdala basolateral 

REGIÓ AFERÈNCIES 

CÒRTEX 

- Àrees gustatòries 

- Àrees viscerals 

- Àrees somatosensorials 

- Escorces visuals i auditives 

- Escorça perirínica 

- Còrtex insular 

- Escorça frontal: PL, IL, PRC medial, AC, AID, AIV 

FORMACIÓ 
HIPOCAMPAL 

- Escorça entorínica 

- SUB 

- CA1  

SISTEMA 
OLFACTORI 

- Còrtex piriforme 

 

 

TÀLEM 

- Nucli paraventricular 

- Nucli paratenial 

- Nucli centromedial 

- Nucli interanteromedial 
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- Nucli reuniens 

- Nucli subparafascicular  

- Nucli parafascicular (PF) 

- Nucli mediodorsal 

- Nucli geniculat medial 

 

HIPOTÀLEM 

- Àrea preòptica lateral 

- Nucli ventromedial 

- Nucli dorsomedial 

- Àrea hipotalàmica lateral 

- Nuclis premamil·lars 

- Nuclis supramamil·lars 

ESTRIAT i PB 

- Globus pàl·lid ventral 

- SI 

- BDBh 

- NBM 

- SM 

- Nucli llit de l’estria terminal 

TRONC DE 
L’ENCÈFAL 

- Nucli peripeduncular 

- Susbtància grisa periaqüedutcal 

- Àrea Tegmental Ventral 

- Nucli pedunculopòntic tegmental 

- Nucli central superior 

- Nucli linearis caudalis 

- Substància negra 

- Nuclis del rafe dorsals 

- Locus coeruleus 

- Nucli parabraquial 

- Nucli cuneiforme 

AMÍGDALA 

- Nucli La 

- Nucli cortical anterior 

- Nucli BL contralateral 
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Taula 9. Quadre resum de les principals eferències de l’amígdala basolateral 

REGIÓ EFERÈNCIES 

CÒRTEX 

- Escorça perirínica 

- Còrtex frontal: IL, PL, AC, PRC medial, PRC lateral, còrtex 
orbital medial i lateral i ínsula agranular. 

FORMACIÓ 
HIPOCAMPAL 

- Escorça entorínica 

- CA3 i CA1 (temporal o ventral) 

- SUB temporal o ventral 

- Para-subiculum 

- CA2  

SISTEMA 
OLFACTORI 

- Tubercle olfactori 

- Còrtex piriforme 

- Nucli endopeduncular 

TÀLEM - Nucli MD 

HIPOTÀLEM 
- Àrea hipotalàmica lateral 

- Nucli ventromedial 

ESTRIAT I 
PB 

- Nucli accumbens 

- Nucli caudat 

- Nucli putamen 

- Globus pàl·lid caudal 

- SI 

- Claustrum 

- Nucli llit de l’estria terminal 

- NBM 

AMÍGDALA 

- Nucli La 

- Nucli cortical anterior 

- Nucli Ce 

- Nucli del tracte olfactori 

- Àrea amigdalo-hipocampal 

- amígdala contralateral: BL, Ce, tracte olfactori lateral, àrea 
amigdaloide anterior 
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 A part de les connexions extrínseques de l’amígdala i del nucli BL, molts estudis 

han demostrat una important interconnectivitat entre els diferents nuclis del complex 

amigdalí (Krettek i Price, 1978; Pitkänen, 2000). D’aquesta manera s’ha descrit que la 

informació sensorial arribaria al complex amigdalí a través dels nuclis laterals, on es 

processaria localment i inicialment per després enviar-la cap a altres nuclis seguint una 

progressió predominantment lateromedial, cap als nuclis basals, on la informació seria 

reprocessada i avaluada amb major complexitat, per enviar-la finalment cap als nuclis 

centromedials que actuen com a output, o sortida de la informació (Figura 15). 

Aquestes interconnexions entre els diferents nuclis del complex amigdalí s’han observat 

tant en rata (Pitkänen, 2000; Pitkänen i col., 1997), com en gat (Krettek i Price, 1978; 

Pare i col., 1995; Smith i Pare, 1994; Smith i col., 1998) i en mona (Amaral i col., 

1992). 

Figura 15. Esquema de les principals connexions entre els nuclis amigdalins. La informació sensorial 
arribaria a l’amígdala principalment per l’amígdala lateral, des d’on seria enviada cap als altres nuclis, sobretot 
als basals, per ser elaborada i per otorgar-li un significat, i finalment, enviada cap al nucli central, des d’on 
sortiria la informació cap a altres àrees probablement efectores, per a realitzar una resposta [BL, nucli 
basolateral; BM, nucli basal accessori; Ce, nucli central; La, nucli lateral; Me, nucli medial] Adaptat de Sah i 
col. (2003). 

input outputinput output

 

 El complex amigdalí, presenta una estructura neuroquímica heterogènia i rica. 

Per una banda, la població neuronal majoritària, les cèl·lules piramidals, s’han mostrat 

altament immunoreactives pel glutamat i l’aspartat (Farb i LeDoux, 1997; 1999; Smith i 

Pare, 1994), de manera que són eminentment glutamatèrgiques, igual que les neurones 

piramidals de l’escorça i de l’HPC, i representen les cèl·lules d’output d’aquesta 

estructura. D’altra banda, l’amígdala també conté alts nivells de GABA (àcid -

aminobutíric) en la majoria dels seus nuclis, incloent el BL (Price i col., 1987; Roberts, 

1992), degut a la seva població d’interneurones. 

 En l’amígdala s’han observat alts nivells de fibres i terminals immunoreactives a 

la Colina Acetil transferasa en diferents nuclis de l’amígdala, incloent el nucli BL, que 
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provenen principalment de les neurones colinèrgiques dels nuclis del PB, concretament 

del NBM/SI (Price i col., 1987). A més, estudis en rosegadors han suggerit, en base a la 

concentració d’aquest marcador colinèrgic, que el nucli BL de l’amígdala és l’àrea que 

rep la major projecció colinèrgica des del PB (Amaral i col., 1992). Pel que fa a les 

monoamines, l’amígdala presenta una innervació monoaminèrgica també rica, 

principalment de NA, dopamina (DA) i serotonina (5-HT), i en menor quantitat 

d’adrenalina. La distribució intra-amígdala és variable, i destaca en primer lloc el nucli 

Ce, on es concentren inputs dels quatre tipus, i en segon lloc el nucli BL, on es 

concentren inputs dopaminèrgics, noradrenèrgics i també serotoninèrgics (Fallon i Ciofi, 

1992).  

 D’altra banda, s’ha descrit l’existència d’altres substàncies distribuïdes pels 

diferents nuclis de l’amígdala que podrien actuar com a neurotransmissors, entre les 

quals destaquen una gran quantitat de pèptids i aminoàcids tant excitadors com 

inhibidors. De fet, si s’exclou l’hipotàlem, el nucli Ce de l’amígdala és la regió de 

l’encèfal més rica en pèptids. Pel que fa al complex basolateral, s’han descrit diversos 

pèptids com la colecistoquinina, el pèptid intestinal vasoactiu, la somatostatina i el 

neuropèptid Y, que no semblen coexistir en les mateixes neurones (Amaral i col., 1992; 

Price i col., 1987; Roberts, 1992). Finalment, també s’ha observat que l’amígdala conté 

neurones que alliberen hormones esteroïdals, com els estrògens, els andrògens i els 

glucocorticoides. 

 Així doncs, el complex amigdalí es caracteritza per ésser un conjunt molt 

heterogeni de nuclis que estan interconnectats amb gairebé la totalitat de l’encèfal, 

destacant les seves connexions amb l’escorça cerebral, els ganglis basals i la formació 

hipocampal. És una regió rica en diversitat cel·lular així com en diversitat neuroquímica, 

ja que rep importants projeccions monoaminèrgiques, colinèrgiques i peptidèrgiques de 

multitud de regions, que, junt amb la seva elaborada xarxa de connexions, fan del 

complex amigdalí una estructura implicada en diverses funcions cognitives. 
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2.3.2 Funcions Cognitives i Modulació Colinèrgica 

 El complex amigdalí s’ha vist involucrat en moltes funcions cognitives diferents. 

Primerament, l’amígdala és la regió de l’encèfal que més freqüentment s’ha relacionat 

amb els processos emocionals (Amaral i col., 1992; Davis, 1994; Everitt i Robbins, 

1992; Fanselow i Gale, 2003; Gallagher i Chiba, 1996; Kling i Brothers, 1992; LeDoux, 

1992a; 1992b; 1993; 1995; 2000; 2003; McGaugh, 2004; Murray, 2007; Ono i Nishijo, 

1992; Ritchey i col., 2008), i sobretot ha estat estudiada en relació amb la por, a través 

de paradigmes aversius com la por condicionada o la potenciació de l’ensurt auditiu 

(Campeau i Davis, 1995a; Davis, 1992a ; 1992b; 1994; Kim i Davis, 1993; Maren i col., 

1996a; Tazumi i Okaichi, 2002). D’altra banda, també s’ha implicat l’amígdala en 

processos d’aprenentatge i memòria, i diversos experiments han posat de manifest que 

la lesió de l’amígdala pre o post-entrenament és capaç d’afectar l’adquisició i/o retenció 

de diverses tasques motivades tant aversivament com apetitivament, tot i que la lesió 

de l’amígdala s’ha relacionat principalment amb dèficits en tasques de tipus aversiu 

(Cahill i McGaugh, 1990; 1991; Decker i col., 1995; Gallo i col., 1992; Knapska i col., 

2006; Liang i col., 1982; McGaugh i col., 1993; Riekkinen i col., 1993; Roozendaal i 

col., 1993a; Salinas i col., 1993; Yamamoto i col., 1994; Yasoshima i col., 1995). 

Tanmateix, altres treballs han confirmat la seva participació en aprenentatges  apetitius, 

en l’associació estímul-recompensa (Aggleton, 1993; Baxter i Murray, 2002; Everitt i 

col., 2003; Kentridge i col., 1991; McDonald i White, 1993; Peinado-Manzano, 1994; 

Sullivan i Wilson, 1993; White i McDonald, 1993). Aquest paper de l’amígdala en 

l’aprenentatge i la memòria s’ha relacionat alhora amb processos de plasticitat neural i 

de potenciació a llarg termini (Davis, 1992a; 1992b; 1994; Davis i col., 1993; 

Guterman i Richter-Levin, 2006; LeDoux, 1992b; 1993; 1995; Maren i Fanselow, 1996; 

Nacher i col., 2002; Pape i Stork, 2003; Stork i Pape, 2002). A més, altres experiments 

també han involucrat l’amígdala en els processos atencionals i de respostes d’orientació 

cap a estímuls rellevants (Gallagher i col., 1990; Gallagher i Holland, 1994; Gallagher i 

Chiba, 1996; Hatfield i col., 1996; Holland i Gallagher, 1993a; 1993b). Finalment, 

l’amígdala també ha estat revisada com una estructura crítica per a la consolidació de 

memòria, sobretot a través de les seves projeccions sobre altres estructures com l’HPC, 

el còrtex, el nucli caudat i el nucli accumbens (revisat a McGaugh i col., 2002; 

McGaugh, 2004).  

 Recentment, els treballs han centrat els seus esforços en estudiar el paper 

específic dels diferents nuclis que composen el complex amigdalí, a fi de diferenciar les 

funcions cognitives i conductuals que depenen de cada nucli, obtenint així una visió 

funcionalment més acurada d’aquesta estructura tan heterogènia. En el nostre cas, 
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l’objectiu d’estudi ha estat el nucli BL del complex basolateral, el qual s’ha estudiat en 

relació a gairebé totes les funcions de l’amígdala, exceptuant la funció atencional. 

 Així doncs, el procés que ha rebut un major interès pel que fa al nucli BL ha estat 

la funció emocional, que s’ha estudiat a través de paradigmes aversius de por i 

estrés, essent la por condicionada el procediment experimental que més s’ha utilitzat 

per a provocar i mesurar la por. La por condicionada és un tipus de condicionament 

clàssic pel qual un estímul neutre, ja sigui un estímul auditiu, visual, olfactori o el propi 

context, pot adquirir la capacitat de produir reaccions emocionals després d’associar-se 

temporalment a un fet aversiu. En aquest sentit, s’ha observat que diferents tipus de 

lesions pre-entrenament del nucli BL deterioren l’adquisició i la retenció de la por 

condicionada a un estímul, al context o a ambdós (Campeau i Davis, 1995; Maren i col., 

1996a; Maren, 1999; Vazdarjanova i McGaugh, 1998), tot i que la seva lesió sembla no 

produir cap efecte sobre el sobreaprenentatge de la tasca (Maren i col., 1998). D’altra 

banda, s’ha mostrat el mateix impediment amb la inactivació pre-entrenament del nucli 

BL amb muscimol (Helmstetter i Bellgowan, 1994; Maren i col., 2001; Muller i col., 

1997; Takahashi i col., 2007; Wilensky i col., 1999; 2000), així com un alentiment en 

l’extinció de la tasca (Ponnusamy i col., 2007). Altres manipulacions del nucli BL pre-

adquisició han observat dèficits en l’adquisició de la tasca molt similars, com és el cas 

del bloqueig dels receptors NMDA (Fanselow i Kim, 1994; Goosens i Maren, 2003; 

Maren i col., 1996b; Walker i col., 2005), i d’altres no, com el bloqueig dels receptors 

AMPA (àcid α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiònic)/Kainat (Walker i col., 

2005). Així doncs, tots aquests resultats posen de manifest que el nucli BL és una 

estructura clau per a que es pugui dur a terme l’aprenentatge de la por condicionada, i 

que la seva lesió o manipulació pre-entrenament en deteriora l’adquisició observant-se 

una clara disminució de la resposta de freezing a l’estímul condicionat (Vazdarjanova i 

McGaugh, 1998). 

 Una altra tasca aversiva que ha rebut un gran interès en l’estudi de les funcions 

del nucli BL ha estat l’evitació inhibitòria. L’evitació inhibitòria, consisteix en un únic 

assaig en el què es col·loca el subjecte en un compartiment il·luminat que està separat 

d’un compartiment fosc per una porta deslliçant, i que quan s’obra aquesta porta i 

l’animal creua a l’altre compartiment (degut a la fotofòbia), rep un xoc elèctric a les 

potes. Amb aquest paradigma, donat que consta d’un únic assaig, només es poden 

observar dèficits en l’aprenentatge realitzant un test, més o menys demorat, en el que 

es torna a col·locar la rata en el compartiment il·luminat, i, si recorda el xoc, mostrarà 

una inhibició de la seva conducta natural a creuar cap al compartiment fosc. En aquest 

context, tot i que els treballs de lesió pre-entrenament del nucli BL no han mostrat un 

efecte deteriorant sobre l’adquisició i la retenció de la tasca per se (Malin i col., 2007; 
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Roozendaal i McGaugh, 1997a; Tomaz i col., 1992), altres manipulacions pre-adquisició 

sí n’han observat una afectació clara. Estudis de bloqueig dels receptors NMDA del nucli 

BL abans de l’adquisició de la tasca han observat un impediment en la seva memòria a 

llarg termini, però no a curt termini (Bianchin i col., 1999; LaLumiere i col., 2004b; 

Liang i col., 1994; Roesler i col., 2000a; 2000b), de la mateixa manera que amb el 

bloqueig dels receptors AMPA/Kainat (Bianchin i col., 1999). A més, altres sistemes de 

neurotransmissió han mostrat una implicació temporal molt similar, afectant-se la 

memòria a llarg termini en un retest a les 24 o 48 hores, però no la memòria a curt 

termini, en un retest a les 1.5 hores, tant pel que fa a la infusió d’agonistes i 

antagonistes muscarínics (Barros i col., 2002; Bianchin i col., 1999), com 

noradrenèrgics (Bianchin i col., 1999; Roozendaal i col., 1999), GABAèrgics (Bianchin i 

col., 1999) i d’inhibidors de les proteinquinases (Bianchin i col., 1999). D’altra banda, la 

manipulació dels receptors nicotínics del nucli BL pre-entrenament modulen la retenció 

de la tasca tant a curt com a llarg termini (Barros i col., 2005). Així doncs, tot i que la 

integritat total del nucli BL no seria necessària per a l’adquisició i retenció de l’evitació 

inhibitòria, s’ha vist que els seus diferents sistemes de neurotransmissió jugarien un 

paper modulador en la seva retenció, sobretot de la memòria a llarg termini, cosa que 

fa del nucli BL una regió a tenir en compte en altres estudis d’evitació. Per aquest 

motiu, s’ha implicat també el nucli BL en l’evitació passiva, un paradigma en el què 

l’animal també ha d’aprendre a inhibir una resposta apresa o natural, per tal d’evitar un 

càstig. Els receptors colinèrgics del nucli BL s’han vist sensibles a la seva manipulació 

pre-entrenament, de manera que s’ha observat un deteriorament de l’aprenentatge 

degut a la infusió intra-BL d’antagonistes muscarínics i nicotínics, i una lleugera millora i 

un bloqueig del dèficit degut a la infusió dels seus agonistes (Blozovski i Duméry, 1987; 

Duméry i Blozovski, 1987). Finalment, un últim estudi ha implicat el nucli BL en 

l’evitació activa de dos sentits, en la que l’animal ha d’aprendre a realitzar una resposta 

(canviar de compartiment) per evitar un càstig, i en la qual s’ha posat de manifest que 

el bloqueig pre-entrenament dels receptors NMDA del nucli BL impedeixen la seva 

adquisició i retenció a les 48 hores, a més de provocar una disminució en l’expressió de 

c-fos en aquesta àrea (Savonenko i col., 2003). 

 A part dels aprenentatges aversius, igual que en el cas del complex amigdalí en 

general, el nucli BL també ha estat implicat en aprenentatges de tipus apetitiu, en 

els què l’estímul reforçant sovint ha estat l’administració d’una droga. D’aquesta 

manera, la lesió o inactivació pre-entrenament del nucli BL ha estat capaç d’impedir 

l’adquisició d’un condicionament de preferència al lloc (Fuchs i col., 2002; Hsu i col., 

2002) i d’un condicionament instrumental en gàbia operant (Fuchs i col., 2002; Fuchs i 

See, 2002). Tanmateix, aquests tipus d’estudis han treballat, generalment, sobre el 

paper del nucli BL en el reinstaurament de la conducta de prémer la palanca reforçada 
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amb droga, després de la seva extinció. Així doncs, el nucli BL ha demostrat exercir un 

paper clau en aquest reinstaurament de la conducta, ja que la seva lesió o inactivació 

deteriora sensiblement la seva readquisició (Fuchs i See, 2002; Fuchs i col., 2006; 

Kantak i col., 2002; McLaughlin i See, 2003; Meil i See, 1997), així com n’impedeix 

l’extinció un cop reinstaurada (Fuchs i col., 2006). L’adquisició i el reinstaurament 

d’aquesta tasca també s’ha vist sensible a diferents tipus de manipulacions 

farmacològiques intra-BL, com el bloqueig dels receptors muscarínics que deterioren 

l’adquisició, però no el reinstaurament de la conducta (See i col., 2003), o el bloqueig 

dels receptors D1 i D2 (Berglind i col., 2006; See i col., 2001) i dels receptors NMDA 

(Feltenstein i See, 2007), que impedeixen el reinstaurament de la conducta extingida, 

amb algunes discrepàncies, i sense veure’ una participació clara dels receptors 

AMPA/Kainat (See i col., 2001). Finalment, el reinstaurament de la tasca s’ha vist 

facilitada, a més, per la infusió intra-BL de d-amfetamina, que genera una estimulació 

monoaminèrgica generalitzada (Ledford i col., 2003). 

 Tots aquests resultats, posen de clar manifest la participació del nucli BL en els 

aprenentatges de tasques associatives, tant apetitives com aversives, participant de 

manera crítica en el component emocional de les associacions, conferint als estímuls 

neutres un paper reforçant o aversiu. A més, és d’especial rellevància per a aquesta 

tesi, el seu paper en els aprenentatges olfactoris i gustatius, independentment del 

seu caràcter apetitiu o aversiu, donat que el nucli BL és una de les regions que rep un 

major nombre d’inputs olfactoris i gustatius: rep importants projeccions olfactòries des 

del còrtex piriforme i gustatòries des dels nuclis parabraquials i des del còrtex insular 

(Pare, 2003) (veure apartat 2.3). D’altra banda, estudis de registre electrofisiològic han 

observat respostes neuronals específiques en el nucli BL tant a estímuls gustatius 

(Nishijo i col., 1998; Yasoshima i col., 1995) com a estímuls olfactoris (Rosenkranz i 

Grace, 2002; Sevelinges i col., 2004). A més, altres estudis també de registre 

electrofisiològic del nucli BL, han observat l’activació específica de les neurones del nucli 

BL, durant l’aprenentatge d’una tasca de discriminació olfactòria (Schoenbaum i col., 

1998; 1999; 2000) així com durant el reversal d’aquest aprenentatge (Schoenbaum i 

col., 1999; 2000). Tanmateix, un últim estudi d’aquest mateix grup d’investigadors va 

mostrar que la lesió amb NMDA pre-entrenament del nucli BL no afectava ni a 

l’adquisició ni al reversal de la tasca, però sí provocava un deteriorament en la retenció 

de l’aprenentatge revertit (Schoenbaum i col., 2003). Resultat que concorda, a més, 

amb l’estudi previ de Hatfield i col. (1992) en el què la lesió amb àcid ibotènic pre-

entrenament del nucli BL tampoc no impedia l’adquisició d’una tasca de discriminació 

olfactòria. Pel que fa a la TSPA, una tasca olfactòria relacional en la que l’animal ha 

d’aprendre a associar dos estímuls olfactoris a través d’una interacció social (veure 

apartat 3.2), Wang i col. (2006) van descriure un deteriorament de la tasca en un test a 
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les 24 hores i en un test demorat als 7 dies, després d’inactivar de manera pre-

entrenament el nucli BL amb muscimol, mentre que un altre estudi de lesió pre-

entrenament del nucli BL no va mostrar cap afectació de la TSPA ni en un test realitzat 

immediatament després de la interacció, ni a les 24 hores (Burton i col., 2000). 

Tanmateix, aquest últim treball presentava certes anomalies procedimentals que 

podrien explicar la manca de dèficits de la lesió del nucli BL (discutit a l’apartat 3.2.2.2). 

Respecte als condicionaments aversius, el nucli BL ha estat clarament involucrat en 

tasques com l’aversió condicionada a una olor, en la què la lesió pre-entrenament del 

nucli BL n’impedeix l’adquisició (Bermúdez-Rattoni i col., 1986), així com el bloqueig 

dels receptors NMDA (Hatfield i Gallagher, 1995; Walker i col., 2005), i dels receptors β-

adrenèrgics (Miranda i col., 2007). D’altra banda s’ha observat una millora en 

l’adquisició gràcies a la infusió d’un antagonista GABAèrgic (Ferry i Di Scala, 1997), i 

una manca d’efecte del bloqueig dels receptors AMPA/Kainat (Walker i col., 2005). 

Resultats molt similars s’han observat amb l’aversió condicionada al gust, en què la 

lesió i la inactivació del nucli BL pre-entrenament impedeix l’adquisició de la tasca en la 

majoria dels casos (Bermúdez-Rattoni i col., 1986; Borsini i Rolls, 1984; Morris i col., 

1999; Rollins i col., 2001; Simbayi i col., 1986; Wang i col., 2006; Yamamoto i 

Fujimoto, 1991), tot i que no en tots (Ferry i col., 1995; Hatfield i col., 1992). Altres 

treballs han intentat estudiar el paper pre-adquisició d’alguns tipus de receptors del 

nucli BL, com els noradrenèrgics i els serotoninèrgics, i tot i que els resultats semblen 

indicar una possible participació dels receptors β-adrenèrgics, les dades en general són 

contradictòries i poc concloents (Borsini i Rolls, 1984; Miranda i col., 2003; 2008). Pel 

que fa a la potenciació de l’aversió olfactòria per l’associació amb un gust, els resultats 

són més clars. En aquesta tasca, l’aversió olfactòria que adquireixen els subjectes al 

condicionar l’olor amb un estímul aversiu, es veu fortament potenciada si durant 

l’associació es condiciona també un gust, provocant així que l’aversió que els animals 

experimentaran quan se’ls presenti l’olor condicionada sigui molt major que si es 

realitzés una aversió olfactòria simple. Els estudis pre-entrenament d’aquesta tasca han 

demostrat que la lesió (Bermúdez-Rattoni i col., 1986; Ferry i col., 1995; Hatfield i col., 

1992), inactivació (Ferry i col., 1995) o el bloqueig dels receptors NMDA (Ferry i Di 

Scala, 2000) del nucli BL impedeixen que es pugui dur a terme la seva adquisició. 

 Finalment, tot i que el nucli BL no s’hagi proposat com una regió especialment 

involucrada en tasques de memòria de treball, alguns autors han estudiat la seva 

possible intervenció en tasques d’aquest tipus. En aquest sentit s’ha estudiat l’efecte de 

la lesió i del bloqueig de receptors NMDA i dels glucocorticoides pre-entrenament en un 

laberint aquàtic, sense observar-se, però una afectació clara de la seva adquisició, i 

només un impediment en la retenció a les 48 hores amb el bloqueig dels receptors dels 

glucocorticoides (Liang i col., 1994; Roozendaal i McGaugh, 1997a; 1997b). Altres 
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autors han treballat amb tasques demorades, com el no aparellament demorat amb la 

mostra, o l’alternança demorada en laberint en T, sense obtenir tampoc, resultats 

concloents (Aggleton i col., 1989; Peinado-Manzano, 1990; Roozendaal i col., 2004), i 

amb tasques com l’evitació inhibitòria, comentada anteriorment, on també es permet 

avaluar la memòria de treball. Amb aquest paradigma, mentre uns estudis han observat 

una facilitació de la memòria de treball gràcies a la infusió d’agonistes muscarínics i 

nicotínics, i un deteriorament pels seus antagonistes (Barros i col., 2002; 2005), d’altres 

no han detectat cap efecte de la infusió d’agonistes i antagonistes glutamatèrgics, 

GABAèrgics, noradrenèrgics i muscarínics (Bianchin i col., 1999). Per últim, un altre 

estudi de bloqueig dels receptors NMDA i muscarínics ha mostrat un augment en el 

nombre d’errors en un test de memòria de treball, però no en un test de memòria de 

referència en la tasca three-panel runway (Ohno i col., 1993). 

 Així doncs, queda ben palès que el nucli BL és una estructura clau en diferents 

tipus d’aprenentatges, especialment aprenentatges de caire emocional, així com per a 

diverses tasques associatives, tant aversives com apetitives i presenta un paper 

rellevant, a més, en diferents paradigmes de caire olfactori o gustatiu. En aquest sentit, 

alguns autors han descartat que la lesió del nucli BL deteriori la capacitat olfactòria dels 

animals (Ferry i col., 1995) de manera que els dèficits observats amb aquest tipus de 

tasques, es deuen a un deteriorament cognitiu i no merament olfactori. El nucli BL 

participaria en aquests aprenentatges al conferir als estímuls neutres un paper reforçant 

o aversiu, per així poder realitzar l’associació d’estímuls necessària. Tanmateix, tot i 

aquest paper crític en aprenentatge (veure Taula 10), el nucli BL ha estat especialment 

involucrat, a més, en processos de consolidació de la memòria (revisat a McGaugh, 

2002; 2004; McGaugh i col., 2002; McIntyre i col., 2003; Pare, 2003; Roozendaal i col., 

2001). 

 Diversos autors defensen que el nucli BL del complex amigdalí exerciria un 

control modulador sobre la consolidació de la memòria a través de les seves connexions 

i interaccions amb altres regions cerebrals, en comptes d’ésser un lloc 

d’emmagatzematge de la memòria per se, de la mateixa manera que s’havia proposat 

per a l’amígdala en general. En aquest sentit, tot i que s’ha pogut observar que les 

lesions (Fuchs i col., 2002; Gale i col., 2004; Maren i col., 1996a; 1998; 1999), la 

inactivació (Fuchs i See, 2002; Hsu i col., 2002; Sacchetti i col., 1999) i les 

manipulacions farmacològiques del nucli BL realitzats immediatament post-entrenament 

deterioren o faciliten la retenció de multitud de tasques com l’evitació inhibitòria, la por 

condicionada, i d’altres (veure Taula 11), també s’ha vist que les lesions del nucli BL 

efectuades més demoradament no impedeixen la memòria a llarg termini (Liang i col., 

1982; Parent i col., 1995). Això podria implicar que els dèficits en la consolidació 
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observats amb els tractaments post-entrenament sobre el nucli BL no estarien 

deteriorant la consolidació de la memòria dins del propi nucli BL, sinó que interromprien 

la consolidació de la tasca a través dels efectes moduladors de la BL sobre les seves 

estructures diana, encarregades d’emmagatzemar memòria, com l’HPC o el còrtex 

(McGaugh 2002; 2004). Aquest paper modulador s’ha estudiat, sobretot, en base al 

gran nombre d’influències neuromoduladores, sobretot noradrenèrgiques i 

colinèrgiques, que arriben al nucli BL, i que intervindrien de manera crítica en tot aquest 

procés modulador. 

 És ben sabut que els esdeveniments estressants són els més fàcilment recordats, 

i això sembla degut a l’important alliberació de NA i glucocorticoides que produeixen en 

el sistema nerviós (revisat a Roozendaal, 1999; van Stegeren, 2008). En aquest sentit, 

s’ha observat que l’alliberació de NA al nucli BL és un factor clau per a que es pugui dur 

a terme la consolidació de la memòria (Ferry i col., 1999c; Ferry i McGaugh, 2000), i 

això s’ha pogut comprovar en molts estudis d’infusions intra-BL immediatament post-

entrenament, en què diversos agonistes noradrenèrgics han facilitat la retenció de 

diverses tasques  com l’evitació inhibitòria (Ferry i McGaugh, 1999; Ferry i col., 1999a; 

LaLumiere i McGaugh, 2005; Roozendaal i col., 2002; 2008a), la por condicionada 

(Berlau i McGaugh, 2006; Huff i col., 2005; LaLumiere i col., 2003), el reconeixement 

d’objectes (Roozendaal i col., 2008b) o el laberint aquàtic (Hatfield i McGaugh, 1999). 

D’altra banda, antagonistes noradrenèrgics infusionat immediatament després de 

l’entrenament, han mostrat efectes totalment contraris, és a dir, un clar deteriorament 

de la retenció d’aquestes tasques (Berlau i McGaugh, 2006; Ferry i col., 1999a; 1999b; 

Hatfield i McGaugh, 1999; LaLumiere i col., 2004a; Roozendaal i col., 2006; 2007; 

2008b). A aquests estudis s’hi sumen, a més, estudis de microdiàlisi que correlacionen 

l’alliberació de NA al nucli BL amb una millor consolidació de la memòria (Galvez i col., 

1996; Hassert, 2004; Hatfield i col., 1999; McIntyre i col., 2003; Quirarte i col., 1998; 

Williams i col., 1998), i d’altres que han implicat els receptors noradrenèrgics del nucli 

BL amb mecanismes de plasticitat sinàptica a l’HPC (Akirav i Richter-Levin, 2002; 

Vouimba i col., 2007). Resultats molt similars s’han obtingut amb els glucocorticoides, 

tant pel que fa a la infusió al nucli BL post-entrenament d’agonistes (Power i col., 2000; 

Roozendaal i McGaugh, 1997a; 1997b; Roozendaal i col., 2002a), així com en la 

regulació de plasticitat sinàptica i de modulació d’altres regions (Akirav i Richter-Levin, 

2002; Duvarci i Pare, 2007; Nathan i col., 2004; Roozendaal, 1999; Vouimba i col., 

2007). 

 Un paper rellevant ha demostrat tenir, també, el sistema colinèrgic, i 

especialment els seus receptors muscarínics, en aquest rol modulador de la consolidació 

de la memòria del nucli BL (Power i col., 2000; 2003a; 2003b). En aquest context, 
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molts estudis han observat una facilitació en la retenció de diverses tasques després de 

la infusió d’agonistes muscarínics immediatament post-entrenament (Barros i col., 

2002; Cangioli i col., 2002; LaLumiere i McGaugh, 2005; Malin i col., 2007; Power i col., 

2003a; Schroeder i Packard, 2004; Vazdarjanova i McGaugh, 1999) i un deteriorament 

amb la infusió d’antagonistes muscarínics (Barros i col., 2002; LaLumiere i col., 2004a; 

Passani i col., 2001; Power i col., 2000; 2003a; Schroeder i Packard, 2002). Els estudis 

sobre els receptors nicotínics han mostrat uns resultats similars (Barros i col., 2005). 

D’altra banda, en un estudi de lesió de l’NBM, el major input colinèrgic del nucli BL, 

també es va observar que, tot i que la lesió deteriorava la memòria d’una tasca 

d’evitació, la infusió d’agonistes colinèrgics concomitants al nucli BL n’atenuava els 

dèficits, corroborant així, el paper crític dels receptors colinèrgics del nucli BL en la 

consolidació de la memòria (Power i McGaugh, 2002).  

 D’aquesta manera, s’ha posat de manifest que les influències neuromoduladores 

del sistema noradrenèrgic, colinèrgic i dels glucocorticoides dins del nucli BL serien 

crítiques per a que es dugui a terme la modulació de la consolidació de la memòria de 

diverses tasques tant aversives com apetitives (veure taula 11). Tanmateix, altres 

treballs han demostrat la influència d’altres sistemes de neurotransmissió en aquest 

procés de consolidació, com el glutamatèrgic (Bonini i col., 2003; Ferry i Di Scala, 2000; 

LaLumiere i col., 2004b; Liang i col., 1994; Maren i col., 1996b; Roesler i col., 2000b; 

Walker i col., 2005), el dopaminèrgic (LaLumiere i col., 2004a; LaLumiere i McGaugh, 

2005), el GABAèrgic (Berlau i McGaugh, 2006; Da Cunha i col., 1999; Ferry i col., 1995; 

Helmstetter i Bellgowan, 1994; Huff i col., 2005; LaLumiere i McGaugh, 2005; Muller i 

col., 1997; Ponnusamy i col., 2007; Takahashi i col., 2007; Wang i col., 2006; Wilensky 

i col., 2000), l’histaminèrgic (Cangioli i col., 2002; Passani i col., 2001), així com altres 

substàncies com les corticotropines (Roozendaal i col., 2002a; 2008b), i altres 

hormones i pèptids opiacis (Ma i col., 2005; Roozendaal i col., 2007). 

 A banda de tots aquests estudis de lesió i de manipulacions farmacològiques 

post-entrenament, que han posat de manifest que el nucli BL és una regió crítica dins 

del procés de consolidació de la memòria, altres estudis han utilitzat tècniques diferents 

per a corroborar aquesta hipòtesi. En aquest sentit, estudis de marcatge de gens 

d’expressió immediata com el c-fos i l’Egr1 han mostrat un augment significatiu de 

l’activitat neuronal del nucli BL 90 minuts després de l’adquisició de la DSO (Tronel i 

Sara, 2002), així com una marcada expressió d’ambdues proteïnes 72 hores després de 

l’adquisició d’una potenciació de l’aversió olfactòria associada a un gust (Dardou i col., 

2006). Amb tot, no totes les dades concorden, ja que un altre treball de marcatge de c-

Fos no va observar cap augment en la seva expressió en el nucli BL ni immediatament 

després de l’adquisició de la TSPA, ni 24 o 48 hores després (Smith i col., 2007). 
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 Així doncs, tenint en compte totes les dades exposades, el funcionament del nucli 

BL estaria influenciat per diverses interaccions neuromoduladores, a través de les quals 

es duria a terme aquesta regulació de la consolidació de la memòria, a través de les 

projeccions del nucli BL sobre altres estructures cerebrals (Figura 16). 

Figura 16. Esquema de les interaccions neuromoduladores dins de l’amígdala basolateral. [ACh, 
acetilcolina; GABA, àcid gamma-aminobutíric; GR, receptors dels glucocorticoides; NA, noradrenalina; NBM, 
nucli basal magnocel·lular] Adaptat de McGaugh (2004). 
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 Segons aquest model, l’epinefrina (a través del nervi vagus) i els 

glucocorticoides, estimularien l’alliberació de NA al nucli BL la qual, regulada in situ pels 

pèptids opiacis i el GABA, exerciria la seva funció sobre els receptors adrenèrgics. 

L’estimulació d’aquests receptors junt amb l’activació dels receptors dels 

glucocorticoides generarien una resposta que es veuria influenciada, alhora, per l’acció 

de l’ACh i del glutamat en un pas previ a la sortida de les projeccions del nucli BL cap a 

les seves àrees de projecció. Respecte a les regions cerebrals que rebrien els inputs 

reguladors del nucli BL, i que estarien involucrades en la consolidació de la memòria, 

s’han proposat, principalment, l’HPC, el nucli caudat, el nucli accumbens, l’escorça 

entorínica, el còrtex AC i el còrtex insular, regions a les quals el nucli BL hi projecta 

directament a través de l’estria terminal, o indirectament, a través d’altres regions 

subcorticals com l’NBM o el nucli accumbens (McGaugh, 2002; 2004; McGaugh i col., 

2002; McIntyre i col., 2003; Roozendaal i col., 2001). 
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Taula 10. Manipulacions pre-entrenament de l’Amígdala Basolateral 
PARADIGMA MANIPULACIÓ TEST RESULTATS ESTUDI 

TASQUES D’EVITACIÓ 

Lesió BL 
Roozendaal i 

McGaugh, 
1997a 

Lesió àcid ibotènic BL 
(agonista NMDA) 

Adq. 

RT 48h 

= 

= 
Tomaz i col., 

1992 

Lesió NMDA BL 
(agonista NMDA) RT 48h = 

Malin i col., 
2007 

RT 24h ↓ dosi-dependent 
Liang i col., 

1994 

Roesler i col., 
2000a 

RT 24h  ↓ 
Roesler i col., 

2000b 

APV BL (antagon. 
NMDA) 

RT 48h ↓ 
LaLumiere i 
col., 2004b 

APV BL+Ce (antagon. 
NMDA) 

CNQX BL+Ce (antagon. 
AMPA/Kainat) 

RT 1.5h 

RT 24h 

= 

↓ 

NA BL+Ce (agonista 
NA) 

RT 1.5h 

RT 24h 

= 

↑ 

Escopolamina BL+Ce 
(antagon. Muscarínic) 

Bianchin i col., 
1999 

Escopolamina BL 
(antagon. Muscarínic) 

RT 1.5h 

RT 24h 

= 

↓ 

Oxotremorina BL 
(agonista muscarínic) 

RT 1.5h 

RT 24h 

= 

↑ 

Barros i col., 
2002 

Mecamilamina BL 
(antagon. Nicotínic) 

RT 1.5h 

RT 24h 

↓ 

↓ 

Nicotina BL (agonista 
nicotínic) 

RT 1.5h 

RT 24h 

↑ 

↑ 

Barros i col., 
2005 

Atropina BL (antagon. 
ACh) RT 48h 

No bloqueja la 
millora deguda a la 
infusió de RU 28362 

a l’HPCd ni ipsi ni 
contralateral 

EVITACIÓ 
INHIBITÒRIA 

Atenolol BL (antagon.  
β-adrenèrgics) RT 48h 

Bloqueja la millora 
deguda a la infusió 

de RU 28362 a 
l’HPCd ipsilateral 

 

Roozendaal i 
col., 1999 
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Infusió benzodiacepines 
(agonista recep. GABA) 

i.p. 

Adquisició 

Retenció 
48h 

= 

↓ 

Lesió BL + 
benzodiacepines i.p. 

Adquisició 

Retenció 
48h 

= 

= 

Tomaz i col., 
1992 

Picrotoxina BL +Ce 
(antagon. GABAa) 

RT 1.5h 

RT 24h 

= 

↑ 

Staurosporin BL +Ce  
(inhibidor PKC) 

Kn-62 BL +Ce  
(inhibidor PK II) 

RT 1.5h 

RT 24h 

= 

↓ 

Bianchin i col., 
1999 

Atropina BL (antagon. 
muscarínic) Adq. ↓ 

Arecolina BL (agonista 
muscarínic) Adq. 

= 

Bloqueja el dèficit 
de l’atropina 

Duméry i 
Blozovski, 1987 

Mecamilamina BL 
(antagon. Nicotínic) Adq. ↓ dosi-dependent 

EVITACIÓ 
PASSIVA 

Nicotina BL (agonista 
nicotínic) Adq. 

↑ lleu 

Bloqueja el dèficit 
de la mecamilamina 

Blozovski i 
Duméry, 1987 

EVITACIÓ 
ACTIVA DE DOS 

SENTITS 

APV BL (antagon. 
NMDA) + 

Marcatge de c-Fos 

Adq 

RT 48h 

 

↓ 

↓ 

↓ marcatge de c-Fos 

Savonenko i 
col., 2003 

TASQUES DE POR CONDICIONADA 

RT 24h ↓ 
Vazdarjanova i 
McGaugh, 1998 

Adq. ↓ 
Maren i col., 

1996a 

Adq. 
= efecte del 

sobreaprenentatge 
Maren i col., 

1998 

Adq. 
Alentiment de 

l’adquisició 
Maren, 1999 

Lesió NMDA BL 
(agonista NMDA) 

Adq. 

Lesió electrolítica BL Adq. 
↓ resposta d’ensurt 

Campeau i 
Davis, 1995 

Adq. 

RT 

↓ 

↓ 

Maren i col., 
1996b 

Adq. ↓ 
Fanselow i Kim, 

1994 

CONDICION. 
CLÀSSIC DE POR 

APV BL (antagon. 
NMDA) 

Adq. ↓ (to i context) 
Goosens i 

Maren, 2003 
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Adq. 
↓ condicion. a la olor 

= to i context 

NBQX BL (antagon. 
AMPA/Kainat) Adq. = 

Walker i col. 
2005 

Adq. 

RT 

↓ to i context 

↓ to i context 

Muller i col., 
1997 

Adq. ↓ 
Wilensky i col., 

1999 

Adq. ↓ dosi-dependent 
Wilensky i col., 

2000 

Adq. 

RT 24h 

↓ 

↓ 

Helmstetter i 
Bellgowan, 

1994 

Adq. ↓ 
Maren i col., 

2001 

Muscimol BL (agonista 
GABAa) 

RT 24h ↓ 
Takahashi i col., 

2007 

EXTINCIÓ POR 
CONDICIONADA 

Muscimol BL (agonista 
GABAa) Adq. 

Alentiment de 
l’adquisició 

Ponnusamy i 
col., 2007 

TASQUES OLFACTÒRIES I GUSTATIVES 

Adq. ↑ 
Schoenbaum i 

col., 1998 

Adq. 

Reversal 

↑ 

↑ 
Schoenbaum i 

col., 1999 
Registre electrofisiològic 

del nucli BL 

Adq. 

Reversal 

↑ go/no-go 

↑ go/no-go 

Schoenbaum i 
col., 2000 

Lesió NMDA BL 
(agonista NMDA) 

Adq. 

Reversal 

RT 

= 

= 

↓ RT del reversal 

Schoenbaum i 
col., 2003 

DISCRIMINACIÓ 
OLFACTÒRIA 

Lesió àcid ibotènic BL 
(agonista NMDA) Adq. = 

Hatfield i col., 
1992 

Lesió àcid ibotènic BL 
(agonista NMDA) 

RT Immed 

RT 24h 

= 

= 

Burton i col., 
2000 TRANSMISSIÓ 

SOCIAL DE 
PREFERÈNCIA 
ALIMENTÀRIA Muscimol BL (agonista 

GABAa) 
RT 24h 

RT 7d 

↓ 

↓ 

Wang i col., 
2006 

Lesió BL Adq. 
↑ consum aliment 

nou 

NA BL (agonista NA) Adq. 
↑ consum aliment 

familiar 

PREFERÈNCIA 
ALIMENTÀRIA 

Lesió 6-OHDA BL 
(depleció NA) Adq. = 

Borsini i Rolls, 
1984 
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5-HT BL (agonista 5-HT) Adq. = 

Lesió 5,7 
dihidroxitriptamina BL 

(depleció 5-HT) 
Adq. = 

Lesió electrolítica BL Adq. ↓ 
Bermúdez-

Rattoni i col., 
1986 

d-APV BL (antagon. 
NMDA) Adq. ↓ dosi-dependent 

Hatfield i 
Gallagher, 1995 

APV BL (antagon. 
NMDA) Adq. ↓ 

NBQX BL (antagon. 
AMPA/Kainat) Adq. = 

Walker i col., 
2005 

Propranolol BL 
(antagon. β-
adrenèrgics) 

Adq. ↓ 
Miranda i col., 

2007 

AVERSIÓ 
CONDICIONADA 

A UNA OLOR 

Bicuculina BL (antagon. 
GABA) Adq. ↑ 

Ferry i Di Scala, 
1997 

PREFERÈNCIA 
OLFACTÒRIA Adq. = 

Touzani i 
Sclafani, 2005 

TEST DE 
PERCEPCIÓ 

OLFACTÒRIA 

Lesió àcid ibotènic BL 
(agonista NMDA) 

Adq. = 
Ferry i col., 

1995 

Adq. ↓ 
Morris i col., 

1999 

Adq. = 
Hatfield i col., 

1992 

Adq. ↓ 
Yamamoto i 

Fujimoto, 1991 

Lesió àcid ibotènic BL 
(agonista NMDA) 

Adq. = 

Adq. = 

Ferry i col., 
1995 

Muscimol BL (agonista 
GABAa) 

Adq. ↓ 
Wang i col., 

2006 

Adq. ↓ 
Bermúdez-

Rattoni i col., 
1986 

Adq. ↓ 
Simbayi i col., 

1986 

Adq. ↓ 
Rollins i col., 

2001 

AVERSIÓ 
CONDICIONADA 

AL GUST 

Lesió electrolítica BL 

Adq. ↓ 
Borsini i Rolls, 

1984 
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NA BL (agonista NA) Adq. = 

Lesió 6-OHDA BL 
(depleció NA) Adq. ↓ 

Clenbuterol BL (agonista
β-adrenèrgics) Adq. = 

Adq. ↓ 

Miranda i col., 
2003 

Propranolol BL 
(antagon. β-
adrenèrgics) Adq. 

↓ apr. accidental 

= condicionament 

Miranda i col., 
2008 

5-HT BL (agonista 5-HT) Adq. = 

Lesió 5,7 
dihidroxitriptamina BL 

(depleció 5-HT) 
Adq. = 

Borsini i Rolls, 
1984 

Microdiàlisi per 
Glutamat Adq. 

↑ alliberació quan 
s’administra 

l’estímul 
incondicionat (LiCl) 

Miranda i col., 
2002 

Adq. ↓ 
Hatfield i col., 

1992 Lesió àcid ibotènic BL 
(agonista NMDA) 

Adq. ↓ 
Ferry i col., 

1995 

Lesió electrolítica BL Adq. ↓ 
Bermúdez-

Rattoni i col., 
1986 

Muscimol BL (agonista 
GABAa) Adq. ↓ 

Ferry i col., 
1995 

POTENCIACIÓ DE 
L’AVERSIÓ 

OLFACTÒRIA PER 
L’ASSOCIACIÓ 
AMB EL GUST 

d-APV BL (antagon. 
NMDA) Adq. ↓ 

Ferry i Di Scala, 
2000 

ALTRES TASQUES ASSOCIATIVES 

Bupivacaïna BL 
(anestèsic local) Adq. ↓ Hsu i col., 2002 PREFERÈNCIA A 

UN LLOC 
CONDICIONADA 

Adq. ↓ 

Adq. ↓ 

Fuchs i col., 
2002 

Lesió NMDA BL 
(agonista NMDA) 

Reinst. ↓ Meil i See, 1997 

Lidocaïna 2% BL 
(anestèsic local) Reinst. ↓ 

Kantak i col., 
2002 

Reinst. ↓ 
McLaughlin i 
See, 2003 

CONDICIONAMEN
T INSTRUMENTAL 
REFORÇAT AMB 

DROGA 

Tetrodotoxina BL 
(bloqueig canals Na+) 

Reinst. ↓ 
Fuchs i See, 

2002 

98



Marc Teòric i Antecedents Experimentals 

Reinst. 

↓ 

↓ extinció un cop 
reinstaurada 

Fuchs i col., 
2006 

Adq. ↓ 
Escopolamina BL 

(antagon. Muscarínic) 
Reinst. = 

See i col., 2003 

Reinst. 

↓ 

↓ extinció un cop 
reinstaurada 

Feltenstein i 
See, 2007 APV BL (antagon. 

NMDA) 

Reinst. = 

CNQX BL (antagon. 
AMPA/Kainat) Reinst. = 

Reinst. ↓ 

See i col., 2001 

SCH 23390 BL 
(antagon. D1) 

Reinst. ↓ 

Reinst. 
↑ dosis baixes 

↓ dosis altes 

Berglind i col., 
2006 

Racloprida BL  
(antagon. D2) 

Reinst. = 

SCH 23390 + 
Racloprida Reinst. ↓ 

See i col., 2001 

D-amfetamina BL 
(facilitació 

monoaminèrgica) 

Pre-extin. 

Reinst. 

= extinció 

↑ 

Ledford i col., 
2003 

TASCA 
DISCRIMINATIVA 

APV BL (antagon. 
NMDA) Adq. ↓ dosi-dependent 

Burns i col., 
1994 

TASQUES DE MEMÒRIA DE TREBALL 

Lesió BL 
Adq. 

RT 48h 

= 

= 

Adq. 

RT 48h 

= 

↓ 

Roozendaal i 
McGaugh, 

1997a 

RU 38486 BL (antagon. 
Glucocorticoides) 

Adq. 

RT 48h 

= 

  

Roozendaal i 
McGaugh, 

1997b 

LABERINT 
AQUÀTIC 

APV BL (antagon. 
NMDA) Adq. = 

Liang i col., 
1994 

Lesió neurotòxica BL Adq. 

= 

↑ respostes 
neofòbiques 

Aggleton i col., 
1989 NO 

APARELLAMENT 
DEMORAT AMB 

LA MOSTRA 
Lesió electrolítica BL Adq. 

↓ quan els estímuls 
són visuals o tàctils 

= pistes espacials 

Peinado-
Manzano, 1990 
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TASCA ESPACIAL 
I NO ESPACIAL 

Lesió BL Adq. = Wan i col., 1994

Oxotremorina BL 
(agonista muscarínic) Adq. ↑ memòria de treball

Adq. ↓ memòria de treball

Barros i col., 
2002 

Escopolamina BL 
(antagon. Muscarínic) 

Adq. 
= memòria de 

treball 
Bianchin i col., 

1999 

Nicotina BL (agonista 
nicotínic) Adq. ↑ memòria de treball

Mecamilamina BL 
(antagon. Nicotínic) Adq. ↓ memòria de treball

Barros i col., 
2002 

CNQX BL (antagon. 
AMPA/Kainat) Adq. 

= memòria de 
treball 

APV BL (antagon. 
NMDA) Adq. 

= memòria de 
treball 

NA BL (agonista NA) Adq. 
= memòria de 

treball 

Picrotoxina BL (antagon.
GABAa) Adq. 

= memòria de 
treball 

Staurosporin BL 
(inhibidor PKC) Adq. 

= memòria de 
treball 

EVITACIÓ 
INHIBITÒRIA 

Kn-62 BL (inhibidor PKII 
dependent de Calci) Adq. 

= memòria de 
treball 

Bianchin i col., 
1999 

ALTERNANÇA 
DEMORADA EN 

LAB. EN T 

Lesió NMDA BL 
(agonista NMDA) Adq. =  

Roozendaal i 
col., 2004 

CPP BL (antagon.NMDA) Adq. 

↑ errors en el test 
de memòria de 

treball 

= en memòria de 
referència THREE-PANEL 

RUNWAY TASK 

Escopolamina BL 
(antagon. Muscarínic) Adq. 

↑ errors en el test 
de memòria de 

treball 

= en memòria de 
referència 

Ohno i col., 
1993 

ALTRES TASQUES 

LABERINT 
ELEVAT EN T 

Lidocaïna 2% BL 
(anestèsic local) Adq. ↓ 

Tomaz i col., 
2003 

CAMP OBERT Lesió NMDA BL 
(agonista NMDA) Adq. 

= activitat 
locomotriu 

Gale i col., 2004

Taula 10. Efectes de diferents tractaments experimentals pre-entrenament en l’amígdala 
basolateral sobre l’adquisició i la retenció de diverses tasques. [Adq.: adquisició; Antagon.: 
antagonista; Condicion.: condicionament; Extin.: extinció; Immed.: immediat; LiCl: clorur de liti; Reinst.: 
reinstaurament; RT: retest; ↓: disminueix; ↑:augmenta; =: no afecta]  

100



Marc Teòric i Antecedents Experimentals 

 
Taula 11. Manipulacions post-entrenament de l’Amígdala Basolateral 

PARADIGMA MANIPULACIÓ POST-ADQ TEST RESULTATS ESTUDI 

TASQUES D’EVITACIÓ 

Immed 48 h 

1.0 ng: = 

10.0 ng: ↑ 

100.0 ng: = 

1000.0 ng: = 

Ferry i 
McGaugh, 1999 

Immed 48 h ↑ dosi-dependent Ferry i col., 
1999a 

Immed 48 h 

↑ 

La millora es 
bloqueja per la 
infusió prèvia 
d’RU 38486 

Roozendaal i 
col., 2002 

Immed 48 h 
↑ BL dreta 

= BL esquerra 

LaLumiere i 
McGaugh, 2005 

Clenbuterol BL 
(agonista β-
adrenèrgics) 

Immed 48 h ↑ dosi-dependent Roozendaal i 
col., 2008a 

Propranolol BL 
(antagon. β-
adrenèrgics) 

Immed 48 h 
Bloqueja la millora

deguda a la 
infusió de DA 

LaLumiere i 
col., 2004a 

Immed 

3h 
48 h 

Potencia el dèficit 
degut a la infusió 

de OFQ/N 

Immed 48 h 

Bloqueja la millora
deguda a la 
infusió de 

[Nphe1]nociceptin
(1-13)NH2 

Roozendaal i 
col., 2007 Atenolol BL 

(antagon.  β-
adrenèrgics) 

Immed 48 h 
Bloqueja la millora

deguda a la 
infusió CRF6-33 

Cirazoline BL 
(agonista α-
adrenèrgic) 

Immed 48 h ↑ 

Immed 48 h = 

Roozendaal i 
col., 2008a 

Immed 48 h 
Atenua la millora 

deguda al 
clenbuterol 

EVITACIÓ 
INHIBITÒRIA 

Prazosin BL 
(antagon. α-
adrenèrgic) 

Immed 48 h 
No afecta a la 

millora deguda al 
8-bromo-AMPc 

Ferry i col., 
1999a 
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Immed 48 h ↓ dosi-dependent 

Fenilefrina BL 
(agonista α-
adrenèrgic) 

Immed 48 h 
↓ dosis baixes 

= dosis altes 

Yohimbina BL 
(antagon. α-
adrenèrgic) 

Immed 48 h ↑ dosi-dependent

Ferry i col., 
1999b 

Immed 

Pre-RT 
24h 

↓ 

= 

Roesler i col., 
2000b 

APV BL (antagon. 
NMDA) Immed 

 

6h 

48h 

↑ xoc fort 

↓ xoc fluix 

= 

LaLumiere i 
col., 2004b 

AP3 BL (antagon. 
Recep. 

metabotròpics 
tipus I glutamat) 

Immed 

0.5h 

1.5h 

3h 

4.5h 

6h 

24h 

↓ 

↓ 

= 

= 

= 

= 

CNQX BL 
(antagon. 

AMPA/Kainat) 

Immed 

0.5h 

1.5h 

3h 

4.5h 

6h 

24h 

↓ 

↓ 

↓ 

↓ 

= 

= 

Bonini i col., 
2003 

Atropina BL 
(antagon. ACh) Immed 48h 

Bloqueja la millora
deguda a la 

infusió de DA 

LaLumiere i 
col., 2004a 

Immed 48h 
↑ BL dreta 

= BL esquerra 

LaLumiere i 
McGaugh, 2005 

Immed 48h ↑ 
Malin i col., 

2007 

Immed 
1.5h 

24h 

= 

↑ 

Barros i col., 
2002 

Oxotremorina BL 
(agonista 

muscarínic) 

Immed 48h ↑ 

+ Telencepina 
(agonista M1) 

+ Metoctramina 
(antagon. M2) 

+ Telencepina i 
Metoctramina 

Immed 48h 

Els antagonistes 
M1 i M2 bloquegen 
la millora deguda 
a l’oxotremorina 

Power i col., 
2003a 
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Escopolamina BL 
(antagon. 

Muscarínic) 
Immed 

1.5h 

24h 

= 

↓ 

Barros i col., 
2002 

Mecamilamina BL 
(antagon. 
Nicotínic) 

Immed 
1.5h 

24h 

↓ 

↓ 

Nicotina BL 
(agonista 
nicotínic) 

Immed 
1.5h 

24h 

↑ 

↑ 

Barros i col., 
2005 

SCH 23390 BL 
(antagon. D1) Immed 48h ↓ 

Sulpirida BL 
(antagon. D2) Immed 48h ↓ 

DA BL (agonista 
DA) 

Immed 

3h 
48h 

↑ 

= 

Immed 48h 
Bloqueja la millora

de la DA 

LaLumiere i 
col., 2004a 

Immed 48h 
Bloqueja la millora

del clenbuterol 
cis-Flupenthixol 

BL (antagon. DA) 

Immed 48h 
Bloqueja la millora
de l’oxotremorina 

DA BL (agonista 
DA) Immed 48h 

↑ BL dreta 

= BL esquerra 

LaLumiere i 
McGaugh, 2005 

Immed 48h ↑ 
Roozendaal i 

McGaugh, 
1997a 

Immed 48h ↑ dosi-dependent 
Roozendaal i 

McGaugh, 
1997b 

RU 28362 BL 
(agonista 

glucocorticoides) 

Immed 48h ↑ 

Immed 

3h 
48h 

↓ dosi-dependent 

= 

Roozendaal i 
col., 2002 

Bloqueja la millora
deguda al 
clenbuterol 

Bloqueja la millora
deguda al CRF6-33 

No afecta la 
millora del 
cirazoline 

[9-41] α-helical 
CRH BL (antagon. 

Hormona 
alliberadora de 
corticotropina) Immed 48h 

No afecta la 
millora del 8-Br-

AMPc 

CRF6-33 BL 
(inhibidor del 
lligand alliber. 
corticotropina) 

Immed 48h ↑ dosi-dependent 

Roozendaal i 
col., 2008a 
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Flumazenil BL 
(antagon. 

Benzodiacepines) 
Immed 48h ↓ 

Da Cunha i col., 
1999 

Immed 24h ↓ dosi-dependent 
Wilensky i col., 

2000 Muscimol BL 
(agonista GABAa) 

Lidocaïna 2% BL 
(anestèsic local) 

Immed 48h 
↓ infusió bilateral 

= infusió unilat. 

LaLumiere i 
McGaugh, 2005 

Immed 48h ↑ 
Roozendaal i 
col., 2002 8-Br-AMPc BL 

(anàlog de l’AMPc)
Immed 48h ↑ 

Roozendaal i 
col., 2008a 

Gö 7874 BL 
(inhibidor PKC) 

Gö 6976 BL 
(inhibidor famílies 
α i BI/BI-PKC) 

Immed 

0.5h 

1.5h 

3h 

4.5h 

6h 

24h 

↓ 

↓ 

= 

= 

= 

= 

Bonini i col., 
2005 

Relaxin BL 
(hormona 

reproductiva) 

Immed 

3h 
48h 

↓ dosi-dependent 

= 
Ma i col., 2005 

OFQ/N BL (pèptid 
opiaci) 

Immed 

3h 

6h 

48h 

↓ dosi-dependent 

↓ dosi-dependent 

= 

[Nphe1]nociceptin
(1-13)NH2 BL 

(antagon. OFQ/N) 

Immed 

3h 
48h 

↑ dosi-dependent 

= 

Roozendaal i 
col., 2007 

TASQUES DE POR CONDICIONADA 

24h 14d ↓ Gale i col., 2004

1 d 

14d 

28d 

RT 

↓ to i context 

↓ to i context 

↓ to i context 

Maren i col., 
1996a 

24h RT 
= efecte del 
sobreapren. 

Maren i col., 
1998 

Lesió NMDA BL 
(agonista NMDA) 

24h RT ↓ Maren i col., 
1999 

Pre-retenció ↓ Muller i col., 
1997 

CONDICION. 
CLÀSSIC DE POR 

Muscimol BL 
(agonista GABAa) 

Pre-retenció ↓ 
Helmstetter i 
Bellgowan, 

1994 
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Immed 24h = Wilensky i col., 
1999 

Immed 24h = Wilensky i col., 
2000 

Immed 24h ↓ Takahashi i col., 
2007 

Immed 24h ↓ Huff i col., 2005 

Lidocaïna 2% BL 
(anestèsic local) Immed 24h ↓ Vazdarjanova i 

McGaugh, 1999 

Tetrodotoxina BL 
(bloqueig canals 

de Na+) 
Immed 

48h 

72h 

↓ to i context 

↓ to i context 

Sacchetti i col., 
1999 

Immed RT ↓ Maren i col., 
1996b APV BL (antagon. 

NMDA) 
Pre-retenció = 

NBQX BL 
(antagon. 

AMPA/Kainat) 
Pre-retenció 

↓ condic. a la olor 

= to i context 

Walker i col., 
2005 

Immed 24h ↑ Vazdarjanova i 
McGaugh, 1999 Oxotremorina BL 

(agonista 
muscarínic) 

Immed 72h ↑ 
Cangioli i col., 

2002 

Immed 48h 

↓ 

Bloqueja la millora
de la 

dexametasona 
sistèmica 

Atropina BL 
(antagon. ACh) 

Immed 48h 
Bloqueja la millora

del RU 28362 

Power i col., 
2000 

Escopolamina BL 
(antagon. 

Muscarínic) 
Immed 72h ↓ 

Passani i col., 
2001 

RU 28362 BL 
(agonista 

glucocorticoides) 
Immed 48h ↑ dosi-dependent Power i col., 

2000 

Immed 24h ↑ Huff i col., 2005 

NA BL (agonista 
NA) Immed 

3h 
48h 

↑ 

= 

LaLumiere i 
col., 2003 

RAMH BL 
(agonista H3) 

+ Microdiàlisi per 
ACh 

Immed 

 

 

72h 

 

 

↑ 

↑ alliberació d’ACh 
al nucli BL  

Cangioli i col., 
2002 
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Immepip BL 
(agonista H3) 

+ Microdiàlisi per 
ACh 

Immed 

 

 

72h 

 

 

↑ 

↑ alliberació d’ACh 
al nucli BL 

Ciproxifan BL 
(antagonista H3) 

+ Microdiàlisi per 
ACh 

Immed 

 

 

72h 

 

 

↓ 

↓ alliberació d’ACh 
al nucli BL 

Clobenpropit BL 
(antagonista H3) 

+ Microdiàlisi per 
ACh 

Immed 

 

 

72h 

 

 

↓ 

↓ alliberació d’ACh 
al nucli BL 

Tioperamida BL 
(antagonista H3) 

+ Microdiàlisi per 
ACh 

Immed 

 

 

72h 

 

 

↓ 

↓ alliberació d’ACh 
al nucli BL 

Passani i col., 
2001 

Immed 

 

6h 

24h 

14d 

 

↓ reconsolidació 

↓ reconsolidació 

= 

Nader i col., 
2000 Anisomicina BL 

(inhib. Síntesi de 
proteïnes) 

Immed 

6h 
24h 

↓ dosi-dependent 

= 

Rp-cAMPS (inhib. 
PKA) 

Immed 

6h 
24h 

↓ dosi-dependent 

= 

Schafe i 
LeDoux, 2000 

Immed 24h = 
Berlau i 

McGaugh, 2006 Muscimol BL 
(agonista GABAa) 

Pre-retenció ↓ 
Ponnusamy i 
col., 2007 

NA BL (agonista 
NA) Immed 24h ↑ BL dreta 

Bicuculina BL 
(antagon. GABA) Immed 24h 

↑ Infusió bilateral i 
BL dreta 

Propranolol BL 
(antagon. β-
adrenèrgics) 

Immed 24h = 

EXTINCIÓ DE LA 
POR 

CONDICIONADA 

Bicuculina + 
Propranolol Immed 24h 

El propranolol 
bloqueja la millora 

de la bicuculina 

Berlau i 
McGaugh, 2006 
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TASQUES OLFACTÒRIES I GUSTATIVES 

Muscimol BL 
(agonista GABAa) 24h 

24h 

7d 

= 

= 

Wang i col., 
2006 

TRANSMISSIÓ 
SOCIAL DE 

PREFERÈNCIA 
ALIMENTÀRIA Marcatge de c-Fos 

Imm. 

1 dia 

2 dies 

= 

= 

= 

Smith i col., 
2007 

Tetrodotoxina BL 
(bloqueig canals 

de Na+) 
Immed 24h ↓ Kilpatrick i 

Cahill, 2003 

APV BL (antagon. 
NMDA) Pre-retenció = 

NBQX BL 
(antagon. 

AMPA/Kainat) 
Pre-retenció ↓ 

Walker i col., 
2005 

AVERSIÓ 
CONDICIONADA 

A UNA OLOR 

Propranolol BL 
(antagon. β-
adrenèrgics) 

Immed 

Pre-RT 
72h 

= 

= 

Miranda i col., 
2007 

DISCRIMINACIÓ 
SIMPLE D’OLORS Marcatge de c-Fos 

1.5 h 

24h 

↑ 

= 

Tronel i Sara, 
2002 

DISCRIMINACIÓ 
OLFACTÒRIA Marcatge de c-Fos  ↑ 

Hess i col., 
1997 

Muscimol BL 
(agonista GABAa) 

Immed 

Pre-RT 
24h 

↓ 

= 

Ferry i col., 
1995 

d-APV BL 
(antagon. NMDA) 

Immed 

Pre-RT 
24h 

= 

= 

Ferry i Di Scala, 
2000 

Marcatge de c-Fos 72h 

POTENCIACIÓ DE 
L’AVERSIÓ 

OLFACTÒRIA PER 
L’ASSOCIACIÓ 
AMB EL GUST 

Marcatge d’Egr1 72h 

↑ marcatge de c-
Fos i d’Egr1 al 

nucli BL 

Dardou i col., 
2006 

ALTRES TASQUES ASSOCIATIVES 

NA BL (agonista 
NA) Immed 24h ↑ dosi-dependent 

Immed 24h ↓ dosi-dependent 

Roozendaal i 
col., 2008b 

Propranolol BL 
(antagon. β-
adrenèrgics) 

Immed 24h 
Bloqueja la millora

de la 
corticoesterona 

RECONEIXEMENT 
D’OBJECTES 

Corticoesterona 
i.p. 

+ Expressió de 
pCREB 

Immed 

 

 

24h 

 

 

↑ 

↑ expressió de 
pCREB al nucli BL 

Roozendaal i 
col., 2006 
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Bupivacaïna BL 
(anestèsic local) 

Immed 

1h 

Pre-RT 

24h 

↓ 

= 

↓ 

Hsu i col., 2002 

Lesió NMDA BL 
(agonista NMDA) 24 h 7-27d ↓ extinció Fuchs i col., 

2002 

Escopolamina BL 
(antagon. 

Muscarínic) 

Immed 

2h 
Imm. 

↓ 

= 

Schroeder i 
Packard, 2002 

Oxotremorina BL 
(agonista 

muscarínic) 

Immed 

2h 
Imm. 

↑ extinció 

= extinció 

Schroeder i 
Packard, 2004 

PREFERÈNCIA A 
UN LLOC 

CONDICIONADA 

Glucosa BL 
Immed 

2h 
Imm. 

↑ extinció 

= extinció 

Schroeder i 
Packard, 2003 

CONDICIONAMEN
T INSTRUMENTAL 
REFORÇAT AMB 

DROGA 

Lesió NMDA BL 
(agonista NMDA) 24h  7-27d ↓ extinció Fuchs i col., 

2002 

TASQUES DE MEMÒRIA DE TREBALL 

NA BL (agonista 
NA) Immed 24h ↑ dosi-dependent 

Propranolol BL 
(antagon. β-
adrenèrgics) 

Immed 24h ↓ 

Hatfield i 
McGaugh, 1999 LABERINT 

AQUÀTIC 

APV BL (antagon. 
NMDA) Immed 24h = 

Liang i col., 
1994 

Taula 11. Efectes de diferents tractaments experimentals post-entrenament en l’amígdala 
basolateral sobre la consolidació de diverses tasques. [Antagon.: antagonista; Condicion.: 
condicionament; Imm./Immed.: immediat; i.p.: intraperitoneal; RT: retest; Sobreapren.: sobreaprenentatge; 
↓: disminueix; ↑:augmenta; =: no afecta]  
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3.  TASQUES DE MEMÒRIA OLFACTÒRIA 

 3.1  DISCRIMINACIÓ SIMPLE D’OLORS 

  3.1.1 Paradigma Conductual 

La DSO va ser desenvolupada per l’equip de Sara i col. l’any 1999, i va néixer 

amb l’objectiu de poder estudiar la dinàmica temporal de receptors per diferents 

neurotransmissors en la formació de la memòria a llarg termini, evitant que cap 

estimulació aversiva pogués intervenir en la cascada d’AMPc (adenosín monofosfat 

cíclic)-proteïna cinasa A (PKA), involucrada en el manteniment de la potenciació a llarg 

termini (Abel i col., 1997; Stanton i Sarvey 1985). Per aquest motiu van dissenyar 

aquesta tasca naturalista i apetitiva, que a més, a l’ésser de ràpida adquisició, facilita 

l’estudi dels procés de consolidació de la memòria. 

La DSO és un aprenentatge associatiu simple que utilitza senyals olfactives i que 

es basa en la tendència natural i innata dels animals a explorar preferentment els 

estímuls nous i a alternar entre els estímuls coneguts. La tasca consisteix en discriminar 

tres aromes diferents impregnades en tres esponges idèntiques i associar una d’aquestes 

olors amb un reforç. És un tipus d’aprenentatge senzill i de ràpida adquisició, ja que els 

subjectes poden adquirir la tasca en molts pocs assaigs, mantenint-se el record fins a 

varis dies post-entrenament (Sara i col., 1999), i no implica cap procediment aversiu o 

estressant pels animals. Una de les tres aromes és l’estímul condicionat (EC) que 

inicialment és neutre, ja que prèviament es van realitzar estudis pilots per a controlar la 

preferència o l’aversió dels animals per les olors, utilitzant sempre tres olors per les que 

els animals no mostraven inicialment cap preferència específica. L’estímul incondicionat 

(EI), de caràcter apetitiu, és el reforç consistent en uns cereals de xocolata. Gràcies a les 

successives associacions entre l’EC i l’EI, l’aroma reforçada (EC+) acaba adquirint un 

caràcter apetitiu per a l’animal, provocant un augment en la preferència del subjecte per 

a dirigir-se a aquella esponja respecte a les altres. Per a dur a terme aquest tasca, 

s’entrena el subjecte en una caixa de fusta blanca de 60 x 60 x 40 cm on se situen tres 

esponges impregnades cadascuna amb una aroma alimentària diferent (anís, vainilla i 

taronja) en tres de les quatre cantonades de la caixa. Aquestes esponges aromatitzades 

estan provistes d’un forat al centre on s’introdueixen els cereals de xocolata ocultant-los 

de la vista de l’animal, de manera que el subjecte ha d’introduir el musell dins del forat 

per a obtenir la recompensa. 

L’entrenament de la DSO consisteix en una sola sessió de 5 assaigs consecutius 

amb un interval entre assaigs d’1 minut aproximadament (Figura 17). A l’inici de cada 

assaig se situa l’animal a la cantonada de la caixa sense esponja i de cara a la paret com
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a punt de sortida, i entre assaig i assaig es canvia la configuració espacial de les 

esponges amb l’objectiu que el subjecte no es pugui guiar per pistes contextuals, però 

reforçant sempre la mateixa esponja aromatitzada. Durant l’execució de la DSO també 

s’esmicolen uns quants cereals per tota la superfície de la caixa, impedint que l’animal 

utilitzi la olor de la xocolata per a guiar la seva conducta. D’aquesta manera, es 

garanteix que l’únic estímul que pot estar guiant realment l’aprenentatge de la DSO és 

l’aroma de l’esponja reforçada. A més, el fet de reforçar sempre el mateix aroma obliga 

al subjecte a inhibir la seva tendència innata a explorar estímuls nous (que serien les 

altres aromes) i buscar sempre la mateixa esponja aromatitzada per a obtenir el reforç 

(Sara i col., 1999).  

                 

 Figura 17. Esquema gràfic de la sessió d’adquisició de la tasca DSO. 
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 En cadascun d’aquests assaigs s’enregistra la latència dels subjectes en emetre la 

resposta condicionada (introduir el musell dins de l’esponja reforçada i consumir el 

cereal), el nombre d’errors d’olor (introduir el musell dins d’una esponja no reforçada) i 

el nombre d’errors d’omissió (olorar l’esponja reforçada i no introduir-hi el musell) 

(Figura 18).  
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Figur issió a 18. Representació dels dos tipus d’errors enregistrats: A) error d’olor B) error d’om

 

Un dia després de l’entrenament, es duu a terme la prova de retenció de la tasca 

DSO en una sola sessió de 4 assaigs en els quals s’enregistren les mateixes variables que 

en l’entrenament. En el primer d’aquests assaigs, les condicions experimentals són les 

mateixes que durant l’entrenament, amb la diferència que cap de les tres esponges conté 

el reforç evitant així que l’animal pugui detectar l’olor del cereal, de manera que aquest 

assaig es considera com un retest pur de la tasca, una mesura directa del record. En el 

segon assaig, es torna a reforçar l’esponja amb l’aroma reforçat prèviament durant 

l’entrenament de manera que permet avaluar en quina mesura ha afectat la no 

presentació del reforç al record de la tasca, i seguidament es realitzen dos assaigs més 

amb l’aroma entrenada reforçada, com a mesura de reaprenentatge de la tasca (Figura 

19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Esquema gràfic de la sessió de retenció de la tasca DSO. 
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  3.1.2 Substrat Neuroanatòmic 

  3.1.2.1 Sistema Ventricular 

 Els primers estudis amb aquesta tasca van utilitzar, com a aproximació 

experimental, la infusió intraventricular post-entrenament de diferents substàncies, amb 

les que van poder observar, clarament, com es deteriorava la consolidació i la 

reconsolidació de la DSO, un cop adquirida o reactivada, respectivament. Així doncs, les 

injeccions intraventriculars d’antagonistes β-adrenèrgics administrades a les 2 hores 

post-entrenament (Sara i col., 1999; Tronel i col., 2004) i d’antagonistes dels receptors 

NMDA als 5 minuts post-entrenament (Tronel i Sara, 2003) i post-reactivació de la 

memòria (Torras-Garcia i col., 2005) mostraven un fort impediment de la consolidació, o 

reconsolidació, de la memòria, deteriorant-ne la retenció a les 48 hores. Aquests primers 

estudis van proposar una seqüència temporal en la que els diferents receptors estarien 

actuant en diferents moments per a que es dugués a terme la consolidació de la 

memòria, una finestra temporal en la qual l’administració d’una substància seria efectiva 

per a interrompre el procés de consolidació i fora de la qual, el bloqueig dels receptors ja 

no afectaria a aquest procés. En aquest sentit, les infusions d’antagonistes dels receptos 

d’NMDA eren efectives quan s’administraven 5 minuts després de l’entrenament, però no 

quan s’administraven a les 2 hores, i les injeccions d’antagonistes β-adrenèrgics, en 

canvi, eren efectives quan es demoraven a 2 hores post-adquisició, però no als 5 minuts, 

a 1 hora o a 5 hores (Sara i col., 1999). Així doncs, tenint en compte aquestes dades 

podríem concloure que els receptors NMDA intervindrien en les fases més primerenques 

de la consolidació de la memòria, mentre que els receptors adrenèrgics ho farien en 

fases més tardanes. 

 Tot i que aquests treballs van començar a plantejar una dinàmica temporal per al 

procés de consolidació de la memòria, les manipulacions intraventriculars no 

proporcionaven informació sobre quines regions específiques de l’encèfal estarien 

intervenint en aquests efectes. Per aquest motiu, es van dur a terme altres estudis en els 

que es van veure implicats, principalment, el còrtex PL, i altres regions com l’amígdala 

BL, el còrtex orbitofrontal o l’habènula lateral. 

  3.1.2.2  L’Escorça Prelímbica 

 El còrtex PL ha estat tradicionalment implicat en funcions executives típiques del 

CPF, com la memòria de treball, els processos atencionals o la flexibilitat cognitiva (veure 

apartat 2.1). Tanmateix, també s’ha vist involucrat en l’aprenentatge i la consolidació 

d’altres tipus d’aprenentatges més simples, com la DSO, així com en altres 

aprenentatges  també de tipus naturalista i olfactori com la TSPA (Boix-Trelis i col., 
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2007). En aquest sentit cal remarcar que el còrtex PL rep importants projeccions 

olfactòries d’estructures com el bulb olfactori, el nucli olfactori anterior i de les capes més 

superficials del tubercle olfactori (Berendse i col., 1992; Datiche i Cattarelli, 1996, 

Neafsey i col., 1986). 

 El primer treball que va relacionar el còrtex PL amb la tasca de DSO, va ser un 

estudi de marcatge immunohistoquímic pel gen d’expressió immediata c-fos (Tronel i 

Sara, 2002). En aquest experiment es pretenia mapejar el circuït de la memòria 

olfactòria a través del qual es duia a terme l’aprenentatge de la DSO, assenyalant les 

àrees de major activació neuronal 90 minuts després de l’adquisició de la tasca, així com 

després de la seva recuperació. Entre les regions que van mostrar un major marcatge 

després de l’adquisició de la tasca van destacar el còrtex PL, el còrtex orbital 

ventrolateral i el nucli BL de l’amígdala, essent el còrtex PL el de major expressió amb un 

augment en el marcatge de c-Fos de més del 100%. Respecte a les regions que 

intervindrien després de la recuperació de la DSO, només l’habènula lateral va mostrar 

un augment en la seva activitat neuronal. D’acord amb aquests resultats, un estudi de 

registre electrofisiològic va revelar una elevada activitat neural del còrtex PL durant 

l’entrenament de la DSO (Kublik i Sara, 2002). 

 D’altres estudis van replicar els resultats obtinguts amb les infusions 

intraventriculars mitjançant la injecció de les mateixes substàncies directament al còrtex 

PL, observant-hi els mateixos efectes. És a dir, el bloqueig dels receptors NMDA al còrtex 

PL 5 minuts després de l’adquisició de la DSO (Tronel i Sara, 2003), i el bloqueig dels 

receptors β-adrenèrgics del PL 2 hores després de l’entrenament (Tronel i col., 2004) van 

deteriorar la retenció de la tasca 48 hores després de l’adquisició, sense afectar-se, però, 

la capacitat de reaprenentatge. Al mantenir-se les finestres temporals observades amb 

les infusions intraventriculars, aquests autors van corroborar que els receptors NMDA del 

còrtex PL serien necessaris per a les fases més primerenques de la consolidació de la 

DSO, i que els seus receptors β-adrenèrgics ho serien per a les fases més tardanes. 

Finalment, i d’acord amb aquesta última observació, un estudi de microdiàlisi en el còrtex 

PL va enregistrar un augment significatiu de l’alliberació de NA cap a les 2 hores post-

entrenament de la tasca (Tronel i col., 2004), moment en que el bloqueig dels seus 

receptors s’ha vist que impedeix el procés de consolidació de la memòria. 
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  3.1.2.3 Còrtex Orbitofrontal, Amígdala Basolateral i Habènula 

Lateral 

 Com s’ha comentat anteriorment, l’estudi de marcatge immunohistoquímic per c-

Fos (Tronel i Sara, 2002), va mostrar altres àrees relacionades amb l’adquisició i la 

retenció de la DSO a més del còrtex PL. D’aquesta manera, es va observar un augment 

significatiu en l’expressió de c-fos 90 minuts després de l’adquisició de la tasca en altres 

regions prefrontals, com el còrtex orbital ventrolateral, i en la regió basolateral de 

l’amígdala, no mostrant-se actives, però, després de la recuperació de la tasca. D’altra 

banda, i en relació amb aquests resultats, ambdues estructures, que presenten 

connexions importants (Ghashghaei i Barbas, 2002; Miyashita i col., 2007; Schoenbaum i 

col., 2006), han estat àmpliament implicades en altres tasques de discriminació olfactòria 

tant en estudis conductuals com de registre electrofisiològic (Hess i col., 1997; Roesch i 

col., 2006; Schoenbaum i col., 1999; Schoenbaum i col., 2000; 2003), de manera que la 

seva activació després de l’aprenentatge de la DSO coincideix amb la literatura existent 

sobre la matèria.  

 Pel que fa al marcatge de c-Fos després de la retenció de la DSO, només una 

estructura va mostrar un augment significatiu de la seva activitat neural, l’habènula 

lateral. L’habènula lateral rep projeccions directes del CPFm (Greatrex i Phillipson, 1982), 

d’altres regions límbiques i del sistema extrapiramidal, de manera que s’ha proposat com 

una possible regió d’integració i organització d’informació sensorimotora i afectiva 

necessària per a produir una resposta adequada (Sutherland, 1982).  

 Finalment, aquest mateix treball va estudiar el marcatge de c-Fos en altres 

estructures cerebrals, com el còrtex IL, el còrtex AC, el nucli Ce del’amígdala, el còrtex 

piriforme i la formació hipocampal, sense trobar diferències significatives en els seus 

patrons d’activació ni després de l’entrenament, ni després de la retenció de la DSO. 

Aquesta manca d’activació de la formació hipocampal concorda, a més, amb els resultats 

obtinguts en un estudi de bloqueig de receptors NMDA de l’HPCd als 5 minuts post-

adquisició, en el qual no es va observar cap afectació ni impediment en la retenció de la 

tasca a les 48 hores (Tronel i Sara, 2003). 

 

  3.1.2.4. Tàlem 

 Un últim treball ha estudiat la participació del nucli PF del tàlem, que forma part 

dels nuclis intralaminars, en l’adquisició i la retenció de la DSO (Quiroz-Padilla i col., 

2007). Per a tal fi, els autors van practicar una lesió excitotòxica del PF infusionant NMDA 

prèvia a l’entrenament de la tasca, i, tot i que no van observar un deteriorament 
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estadísticament significatiu de l’adquisició de la DSO, sí es va detectar una tendència 

clara al dèficit, ja que els subjectes amb el PF lesionat enregistraven unes latències de 

resposta majors que els subjectes controls en tots els assaigs de l’entrenament, sense 

aconseguir, al finalitzar la sessió, el mateix nivell d’execució que els controls. Pel que fa a 

la prova de retenció a les 24 hores, els subjectes amb el PF lesionat, tot i que no van 

mostrar un impediment del record de la tasca, ja que realitzaven correctament el primer 

assaig de la retenció, van mostrar un deteriorament important en els subsegüents 

assaigs de retenció. Donat que en el primer assaig de la retenció es produïa un canvi en 

les contingències instrumentals, ja que desapareixia el reforç, el dèficit observat en els 

següents assaigs, on es tornava a introduir el reforç, es va interpretar com un dèficit en 

la flexibilitat cognitiva de l’animal lesionat, ja que no era capaç de readaptar la seva 

conducta a les condicions canviants de la tasca. Aquest deteriorament en la flexibilitat es 

podria explicar per les importants connexions que existeixen entre el nucli PF i el CPF, 

especialment, amb el còrtex PL, que, com ja hem comentat anteriorment, és un dels 

principals responsables de la flexibilitat en l’expressió de la memòria d’una tasca apresa 

prèviament. 

 En resum, doncs, tot i que la DSO no ha estat un paradigma d’aprenentatge i 

memòria extensament utilitzat, els resultats que impliquen la participació del còrtex PL 

en la consolidació d’aquesta tasca, així com les finestres temporals en les quals diferents 

sistemes de neurotransmissió exercirien els seus efectes en els procés de consolidació, 

semblen bastant concloents (Taula 12). 
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Taula 12. Estudis experimentals de DSO 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ RESULTATS ESTUDI 

5 min = retenció 48h 

1h  = retenció 48h 

2h ↓ retenció 48h 

Timolol 

(antagon. 

Recep. β-

adrenèrgics) 

post-adquisició 

5h = retenció 48h 

Sara i col., 

1999 

5 min ↓ retenció 48h APV (antagon. 

Recep. NMDA) 

post-adquisició 2h = retenció 48h 

Tronel i Sara, 

2003 

Infusió post-reactivació: 

↓ retenció 48h 

VENTRICLES 

LATERALS 

APV (antagon. Recep. 

NMDA) post-reactivació Infusió sense reactivació: 

= retenció 48h 

Torras-Garcia i 

col., 2005 

APV (antagon. Recep. 

NMDA) post-adquisició 

Infusió post 5’: 

↓ retenció 48h 

Tronel i Sara, 

2003 

5 min = retenció 48h Timolol 
(antagon. 
Recep. β-

adrenèrgics) 
post-adq. 

2h ↓ retenció 48h 

Microdiàlisi per NA 

↑ Alliberació de NA al còrtex 

PL immediatament i 2 hores 

després de l’adquisició de la 

DSO 

Tronel i col., 

2004 

CÒRTEX 

PRELÍMBIC 

Marcatge de c-Fos 

↑ Marcatge de c-Fos 90’ 

després de l’adquisició de la 

DSO 

Tronel i Sara, 

2002 

CÒRTEX 

ORBITOFRONTAL 
Marcatge de c-Fos 

↑ Marcatge de c-Fos 90’ 

després de l’adquisició de la 

DSO 

Tronel i Sara, 

2002 
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AMÍGDALA 

BASOLATERAL 
Marcatge de c-Fos 

↑ Marcatge de c-Fos 90’ 

després de l’adquisició de la 

DSO 

Tronel i Sara, 

2002 

HABÈNULA 

LATERAL 
Marcatge de c-Fos 

↑ Marcatge de c-Fos després 

de la retenció de la DSO 
Tronel i Sara, 

2002 

NUCLI 

PARAFASCIULAR 

DEL TÀLEM 

Lesió excitotòxica per 

NMDA pre-adquisició 

 adquisició 

= retenció 24h (assaig 1) 

↓ execució en els següents 

assaigs de la retenció 

Quiroz-Padilla i 

col., 2007 

APV (antagon. Recep. 

NMDA) post-adquisició 

Infusió post 5’: 

= retenció 48h 

Tronel i Sara, 

2003 
HIPOCAMP 

CÒRTEX IL 

CÒRTEX CINGULAT 

AMÍGDALA 

CENTRAL 

CÒRTEX 

PIRIFORME 

Marcatge de c-Fos 

= Marcatge de c-Fos després 

de l’adquisició i la retenció de 

la DSO 

Tronel i Sara, 

2002 

Taula 12. Efectes de diferents manipulacions experimentals en diferents regions de l’encèfal sobre 
l’adquisició i retenció de la DSO. [Antagon.: antagonista ; ↓: disminueix; ↑:augmenta; =: no afecta; : 

tendència no significativa] 
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3.2 LA TRANSMISSIÓ SOCIAL DE PREFERÈNCIA ALIMENTÀRIA 

3.2.1 Paradigma Conductual 

La TSPA va ser desenvolupada, per primera vegada i de manera simultània i 

independent, per l’equip de Bennett G. Galef (Galef i Wigmore, 1983) i per l’equip de 

Posades-Andrews i Roper (Posadas-Andrews i Roper, 1983) l’any 1983. La TSPA ocorre 

de manera espontània a la natura, ja que quan un rosegador interacciona amb un 

membre de la seva mateixa espècie que acaba de consumir un aliment, posteriorment 

preferirà el mateix aliment que ha ingerit el seu congènere que un menjar desconegut. 

Aquesta interacció i transmissió d’informació i la posterior preferència alimentària els 

permet disminuir el risc de menjar nous aliments que podrien no ser segurs (Galef i 

Wigmore, 1983). En condicions de laboratori, la TSPA ens permet estudiar els 

mecanismes cerebrals i els processos conductuals que conformen aquesta forma de 

memòria naturalista. En aquests estudis, un subjecte (observador) interacciona amb un 

altre de la mateixa espècie (demostrador) que ha ingerit recentment un aliment 

aromatitzat. Durant aquesta exposició, l’observador forma una associació entre l’olor de 

l’aliment aromatitzat i un component natural i volàtil de l’alè del demostrador, el disulfur 

de carboni (CS2) (Galef i col., 1988). Posteriorment a aquest aprenentatge social, els 

subjectes observadors són sotmesos a un test de preferència alimentària en el què se’ls 

deixa triar entre dos aliments amb aromes diferents, un dels quals és el que ha consumit 

anteriorment l’animal demostrador. Si els subjectes observadors han après bé aquesta 

associació, en el test de preferència, consumiran una major quantitat de l’aliment amb 

l’aroma que prèviament havia ingerit el subjecte demostrador, respecte l’altre aliment 

també aromatitzat, però desconegut (Galef i col., 1985) (figura 20). 

Els resultats dels primers treballs indicaven que l’observador utilitzava senyals 

olfactoris emesos pels demostradors per identificar els aliments que aquest havia 

consumit, ja que la influència dels demostradors en la selecció de la dieta dels 

observadors es mantenia encara que, durant el període d’interacció, una xarxa impedís el 

contacte físic entre el demostrador i l‘observador. En canvi, els observadors no eren 

capaços de desenvolupar la preferència per l’aliment que havia ingerit el demostrador si 

estaven separats per una partició de plexiglàs transparent que no permetia el pas de les 

olors (Galef i Wigmore, 1983). A més, els observadors als quals se’ls havia bloquejat el 

sentit de l’olfacte tampoc no podien adquirir aquesta preferència alimentària (Galef i 

Wigmore, 1983). Amb tot, l’augment de la preferència alimentària no era resultat d’una 

simple exposició a l’aroma sinó que calia l’olor associada a l’aliment més algun senyal 

produït pel demostrador (Galef i col., 1985). Els subjectes observadors que simplement 

havien olorat un aliment no en desenvolupaven cap preferència, i sí que ho feien, en
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canvi, aquells subjectes que oloraven l’aliment que havia estat dipositat sobre el cap 

d’una rata anestesiada (Galef i col., 1985). Aquests resultats van portar a identificar el 

CS2 de l’alè de la rata demostradora com a element necessari per a què es produís 

l’associació de la TSPA. D’aquesta manera, rates que eren exposades a un tros de cotó 

empolsat amb una dieta aromatitzada i humitejat amb unes gotes de solució de CS2 diluït 

mostraven un augment significatiu de la seva preferència per la mateixa dieta 

aromatitzada, cosa que no succeïa si, en comptes de CS2, el cotó contenia aigua 

destil·lada (Galef i col., 1988). Els canvis en les preferències de la dieta dels observadors 

eren, doncs, resultat de l’exposició a la dieta en un context social i no a l’exposició de la 

dieta simplement. 

Figura 20. Tasca de transmissió social de preferència alimentària. A) Inicialment una rata demostradora 
consumeix un aliment aromatitzat. B) Després, durant la interacció social, el demostrador intercanvia 
informació sobre el menjar aromatitzat amb el subjecte observador. C) Seguidament, el subjecte observador 
duu a terme un test de preferència alimentària en el què se li presenten l’aliment aromatitzat que havia ingerit 
el demostrador anteriorment i un altre aliment aromatitzat desconegut [Modificat d’Eichenbaum, 2000]. 

 

 

La TSPA és suficientment robusta com per mitigar els efectes d’altres factors 

determinants en l’elecció de la dieta, com pot ser el seu sabor (Galef, 1989). Tot i així, 

l’efecte de la influència social depèn de la diferència en l’atractiu inicial dels aliments que 

s’ofereixen per escollir, és a dir, quan major sigui la diferència en quant a saborosos són 

els elements a escollir menor serà l’efecte del context social en l’elecció (Galef i Whiskin, 

1998). L’augment de la preferència també es veu influenciat per la familiaritat de la dieta 

que hagin consumit els demostradors, ja que les rates observadores aprenen millor la 
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preferència per una dieta no familiar que per una dieta familiar (Galef, 1993). A més, 

l’experiència individual de l’observador amb un aliment interfereix en la inducció social de 

la preferència per aquest menjar, com a mínim durant uns dies després que l’hagi 

consumit (Galef i Whiskin, 1994). Aquesta dada suggereix que els rosegadors utilitzen la 

informació social quan seleccionen nous aliments per incorporar-los a la seva dieta i, per 

tant, els permet expandir el seu repertori alimentari sense córrer el risc d’anar provant 

aliments que no hagin tastat abans i que no saben si són segurs (Forkman, 1991; Galef i 

Whiskin, 1994; Murtton, 1971). D’altra banda, la preferència d’una dieta adquirida en un 

context social no és transitòria sinó que es perllonga d’una manera duradora i estable 

(Galef, 1989; Galef i Whiskin, 2003). En aquest sentit, els animals poden recordar la 

preferència per un aliment almenys fins a tres mesos després de l’aprenentatge fins i tot 

amb una única interacció de 10 minuts amb el demostrador (Clark i col., 2002).  A més, 

aquesta preferència es manté tot i que l’animal rebi informació d’altres aliments durant 

l’interval entre l’aprenentatge social i la trobada de l’aliment (Galef i col., 2005). Totes 

aquestes característiques fan de la TSPA una tasca idònia per l’estudi de la memòria a 

llarg termini en els rosegadors. 

Aquesta influència social en la selecció de la dieta és extraordinàriament intensa i 

s’ha vist en una gran varietat de circumstàncies, com ara en rates de totes les edats, en 

rates d’ambdós sexes, en rates privades i no privades d’aliment, amb aliments líquids i 

sòlids, en parelles de demostrador-observador familiars i no familiars així com en 

diferents soques de rates (Galef i col., 1984; Grover i col., 1988). Tanmateix, tot i que 

les rates de major edat són capaces d’adquirir la tasca, també s’ha observat que 

presenten una pèrdua prematura del record de la TSPA en comparació amb rates més 

joves, sobretot a partir d’intervals de 48 o 72 hores post-entrenament (Countryman i 

Gold, 2007). D’altra banda, no només les rates mostren un augment de la preferència 

per un aliment després d’haver interaccionat amb un demostrador que l’hagi consumit 

recentment, aquest mateix fenomen s’ha observat en moltes altres espècies de 

rosegadors, com ara el ratolí (Mus musculus) (Valsecchi i Galef, 1989), l’esquirol de terra 

(Spermophilus beldingi) (Peacock i Jenkins, 1988), el jerbu petit de Mongòlia (Meriones 

unguiculatus) (Galef i col., 1998; Valsecchi i col., 1996), les rates-talp (Heterochephalus 

glaber) (Faulkes, 1999), el ratolí dels pins (Microtus pinetorum) (Solomon i col., 2002), 

l'hàmster daurat (Mesocricetus auratus) i l’hàmster rus (Phodopus campbelli) (Lupfer i 

col., 2003). A més, aquest aprenentatge no ha estat estudiat només en rosegadors, sinó 

que ha estat també establert en moltes altres espècies, entre elles els humans (Birch, 

1980), en ocells el tord d’ales vermelles (Agelaius phoeniceus) (Mason i col., 1984), en 

conills (Oryctolagus cuniculus) (Bilkó i col., 1994), en mones (Macaca fuscata) (Hikami i 

col., 1990), i en gossos (Canis familiaris) (Lupfer-Johnson i Ross, 2007). Tanmateix, pocs 

estudis han utilitzat aquestes altres espècies per a dur a terme els seus treballs, i 
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l’espècie més utilitzada ha estat, amb diferència, la rata noruega (Rattus norvegicus) 

(Galef, 2005). 

La TSPA, a més d’apetitiva i olfactòria, se la considera una forma de memòria 

relacional ja que mostra algunes de les característiques claus d’aquest tipus de memòria. 

Per una banda, la informació és apresa ràpidament en un únic episodi, i requereix de 

l’expressió de la memòria en una situació d’elecció d’aliment que és molt diferent del 

context en el que es duu a terme l’aprenentatge (context social). Per altra banda, els 

subjectes observadors han de fer un ús flexible de la informació olfactòria adquirida ja 

que només un dels dos estímuls amb els que han format l’associació durant 

l’aprenentatge (l’aroma de l’aliment), en absència de reforçadors naturals, és present en 

el test de preferència alimentària per a poder guiar l’execució del subjecte. Per aquest 

motiu, s’ha proposat que l’expressió flexible de la memòria ha de ser considerada com 

una part inherent de l’execució de la memòria en la TSPA (Alvarez i col., 2001; Bunsey i 

Eichenbaum, 1995). Com altres aprenentatges relacionals, la TSPA és dependent 

d’hipocamp i àrees relacionades del lòbul temporal medial (veure apartat 3.2.2.1), tot i 

que no conté components espacials (Alvarez i col., 2002), és a dir, el context espacial on 

es realitza el test no afecta l’execució de la tasca, suggerint que la memòria olfactòria no 

depèn d’una representació de l’entorn on s’ha fet l’entrenament. Així doncs, el 

requeriment crític de memòria en la TSPA contempla l’expressió flexible de l’associació 

apresa entre l’aroma de l’aliment i el component de l’alè del demostrador i no implica la 

memòria del context espacial en el qual l’aprenentatge ha tingut lloc. 
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 3.2.2 Substrat Neuroanatòmic 

3.2.2.1 Formació Hipocampal 

L’HPC i les estructures anatòmicament relacionades (GD, SUB, escorça entorínica, 

perirínica i postrinal/parahippocampal) s’ha vist que són importants per múltiples tasques 

de memòria tant en humans com en mones i en rosegadors (Squire, 1992) (veure 

apartat 2.2.2). En humans, es considera que aquestes estructures medien la memòria 

anomenada declarativa, explícita o relacional (Schacter i Tulving, 1994; Squire, 1993), 

però en els animals, en canvi, no existeix un consens unitari sobre el paper específic 

d’aquestes estructures. Tanmateix, s’ha pogut observar que poden estar relacionades 

amb diversos tipus de memòria relacional i no només de component espacial 

(Eichenbaum i col., 1992; Rudy i Sutherland, 1989). En aquest context, varis estudis han 

mostrat que el dany a l’HPC, a les seves connexions o a estructures relacionades 

produeixen dèficits en tasques de memòria no espacial en les quals els animals han 

d’aprendre a codificar les relacions entre estímuls i/o mostrar flexibilitat de resposta 

durant l’expressió de la memòria (Alvarez i col., 1995; Dusek i Eichenbaum, 1997; 1998; 

Moyer i col., 1990). 

Donat que la TSPA és una tasca relacional no espacial, nombrosos treballs han 

volgut determinar el paper del sistema hipocampal en aquesta tasca realitzant diferents 

tipus de lesions en les diverses àrees de la formació hipocampal (HPC pròpiament, GD i 

SUB) i avaluant els seus efectes abans i després de l’entrenament. Winocur i col. (1990) 

van mostrar per primera vegada que les lesions electrolítiques de l’HPCd, practicades 

abans de l’entrenament, produïen un deteriorament en la retenció de la TSPA a partir de 

les 48 hores, però que no afectaven un test realitzat immediatament després de 

l’entrenament. Altres estudis han corroborat aquests resultats però amb algunes 

diferències pel que fa a l’àrea afectada i el període de retenció. Per exemple, les lesions 

neurotòxiques pre-entrenament de l’HPCd i l’HPCv limitades a CA1, CA3 i GD no 

provoquen un impediment en la retenció de la TSPA avaluada 1 o 7 dies després de 

l’entrenament (Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995) o només l’afecten 

lleugerament, a partir dels 4 dies  després de l’entrenament (Winocur i col., 2001). En 

canvi, si el dany pre-entrenament a l’HPC inclou, a més,  el SUB dorsal i el SUBv, el 

dèficit és molt major (Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995; Clark i col., 

2002). En general, les lesions extenses de la formació hipocampal causen dèficits quan 

s’avalua al subjecte en un test 1 o 2 dies després de l’aprenentatge, però no en un test 

immediat. A diferència d’aquests resultats, Burton i col. (2000) no van observar cap tipus 

de dèficit en l’aprenentatge de la TSPA en subjectes amb grans lesions de la formació 

hipocampal en cap dels moments avaluats. Tanmateix, aquest estudi mostra moltes 

diferències en el protocol de la tasca respecte als treballs que sí troben impediment que 
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podrien explicar aquests resultats contradictoris. Van realitzar diferents interaccions 

socials amb diferents aromes i les concentracions eren molt més elevades (cacau 8%) 

motius que podrien explicar la baixa execució dels subjectes control en el test de 

preferència (60% aproximadament). Les diferències en l’entrenament de la TSPA en tots 

aquests treballs suggereixen que quant més duradores i repetides són les sessions 

d’entrenament major és l’aprenentatge de la preferència alimentària i la seva 

persistència (comparar Bunsey i Eichenbaum, 1995; Burton i col., 2000; Winocur, 1990; 

Winocur i col., 2001). 

D’altra banda, les manipulacions farmacològiques de l’HPC també afecten la 

retenció de la TSPA. En aquest sentit, s’ha observat que el bloqueig pre-entrenament 

dels receptors NMDA amb APV (àcid D,L-2-amino-5-fosfonovaleric) a CA1 dorsal 

impedeix la retenció de la TSPA en un test realitzat a les 24 hores i a les 72 hores 

(Roberts i Shapiro, 2002). A més, s’ha vist que la injecció intraperitoneal pre-

entrenament d’altres antagonistes dels receptors NMDA com la piperazina (CPP) i el MK-

801, provoca dèficits en la preferència en un test a les 72 hores, però no als 15 minuts o 

a les 24 hores de l’aprenentatge (Roberts i Shapiro, 2002). Tanmateix, tot i que els 

receptors NMDA estan fortament concentrats a l’HPC, aquestes injeccions sistèmiques no 

permeten concretar quines àrees cerebrals han estat afectades per causar el dèficit. Tot i 

així, segons els primers resultats (Roberts i Shapiro, 2002), sembla que és necessari que 

els receptors NMDA a l’HPC estiguin actius durant l’entrenament de la TSPA per la 

persistència de l’aprenentatge però no per la seva adquisició. 

Altrament, diversos estudis han permès observar que diferents mutacions que 

afecten al funcionament de l’HPC també impedeixen la TSPA. Així doncs, ratolins que els 

manca la subunitat NMDAR1, una subunitat clau del receptor NMDA, específicament a 

CA1 mostren dèficits en la TSPA en un test realitzat 24 hores després de l’entrenament 

(Rampon i Tsien, 2000). També, s’ha posat de manifest que la sobrexpressió a l’HPCd i a 

l’HPCv prèvia a l’entrenament d’una forma mutant de la proteïna CREB (cyclic AMP-

responsive element-binding protein) que no pot ser activada per fosforilació, impedeix un 

test als 11 dies, però no afecta a un test immediat (Brightwell i col., 2005). En aquest 

sentit, l’expressió del gen de resposta immediata c-fos també s’ha vist necessària per la 

memòria més a llarg termini de la TSPA, ja que la inhibició pre-entrenament de la seva 

expressió a l’HPCd i HPCv, mitjançant la infusió d’una seqüència nucleotídica antisentit, 

no afecta a un test realitzat immediatament després de l’entrenament, però sí impedeix 

un test realitzat als 14 dies (Countryman i col., 2005a). 

Així mateix, ratolins que només expressen el subtipus 1 del receptor metabotròpic 

del glutamat (mGluR1) al cerebel (mGluR1-rescue), i no a l’HPC, mostren un dèficit  en la 

memòria de la TSPA en un test a les 24 hores, però no en un test als 30 minuts 
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(Kishimoto i col., 2002), tot i que el fet que no expressin mGluR1 en cap àrea del cervell, 

excepte el cerebel, podria també explicar part dels dèficits obtinguts. A més, l’alteració 

de les propietats de conductibilitat de les neurones piramidals de CA1, mitjançant la 

deleció de la subunitat Kvb1.1 dels canals de K+ tipus A, també impedeix la TSPA 24 

hores després de la interacció (Giese i col., 1998). Tanmateix, tot i que la màxima 

expressió de Kvb1.1 es concentra a la regió CA1 de l’HPC i al nucli estriat (Rettig i col., 

1994, Butler, 1998), el fet que la deleció no sigui específicament a l’HPC no permet 

atribuir el dèficits exclusivament a una alteració hipocampal. De la mateixa manera, 

ratolins knock-out per a la proteïna P311, una proteïna implicada en la transformació i la 

motilitat de les cèl·lules neurals, presenten també un impediment per a la TSPA (Taylor i 

col., 2008). Tanmateix, igual que en casos anteriors, tot i que la proteïna P311 s’expressi 

principalment en l’HPC, el cerebel i les escorces olfactòries, no podem descartar que el 

deteriorament en la tasca sigui degut a la falta d’aquesta proteïna en altres regions de 

l’encèfal implicades en la TSPA. En canvi, a diferència dels treballs anteriors, els ratolins 

que no expressen Thy1, una molècula d’adhesió cel·lular que s’expressa fortament en 

neurones ja madures i l’absència de la qual provoca una excessiva inhibició GABAèrgica 

de la neurotransmissió, específicament al GD mostren dèficits en la TSPA, però en aquest 

cas, en un test realitzat immediatament després de l’entrenament (Mayeux-Portas i col., 

2000). Finalment, ratolins transgènics que no expressen la subunitat α(1B) dels canals 

de calci dependents de voltatge (N-type CA2+), de les regions hipocampals CA3 i CA1, 

presenten també un deteriorament en la TSPA per a la memòria a llarg termini (Jeon i 

col., 2007). 

En resum, i en base als resultats presentats, sembla que les rates amb dany 

hipocampal pre-entrenament poden adquirir i recordar preferències alimentàries com una 

rata normal en intervals curts de temps, però obliden més ràpidament a mesura que 

augmenta l’interval de temps entre l’aprenentatge i el test de preferència. Així doncs, 

circuits extrahipocampals podrien estar més implicats en les primeres fases de la 

formació de la memòria tot i que la persistència de la mateixa sembla dependre de l’HPC. 

D’altra banda, també han estat molts els treballs que han avaluat els efectes de 

les lesions a la formació hipocampal produïdes després de l’entrenament. En general, les 

lesions post-entrenament provoquen amnèsia retrògrada gradual, és a dir, pèrdua de 

memòria de fets previs a la lesió, de manera que la informació adquirida recentment està 

més deteriorada que la informació més remota. En aquest sentit, Winocur i col. (Winocur, 

1990; Winocur i col., 2001) van observar que les lesions electrolítiques de l’HPCd 

immediatament, 1 o 2 dies després de la interacció social impedien el record de la TSPA, 

però que les lesions 5 dies després de l’aprenentatge ja no tenien efecte. No obstant, en 

el cas de les lesions produïdes immediatament després de l’entrenament podria ser, 
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però, que el simple trauma associat a qualsevol cirurgia cerebral fos suficient per fer 

oblidar experiències molt recents i que aquests resultats no fossin deguts a la lesió de 

l’HPC per se sinó a la pròpia cirurgia. Altres estudis de lesions per aspiració de l’HPCd i 

HPCv que inclouen el SUB amplien el període d’afectació fins als 10 dies després 

l’entrenament, però el limiten fins als 30 dies (Clark i col., 2002). En línia amb aquests 

resultats, un estudi recent ha mostrat que la lesió per radiofreqüència de la formació 

hipocampal ventral i dorsal 1 dia després de la interacció social impedeix l’execució en un 

test als 30 dies, però en canvi no té cap efecte si la lesió es produeix als 21 dies de 

l’aprenentatge (Ross i Eichenbaum, 2006). Aquestes diferències en el marc temporal de 

la consolidació de la TSPA, sembla que serien degudes a l’extensió de la lesió, és a dir, el 

període de temps que es veu afectat per la lesió després de l’entrenament és major quan 

major és el dany produït per la lesió. 

En estudis farmacològics, en canvi, les injeccions intraperitoneals de CPP 

immediatament o 24 hores després de l’entrenament no tenen efectes en la retenció a 

les 72 hores de la TSPA (Roberts i Shapiro, 2002). Això indicaria, doncs, que els 

receptors NMDA serien necessaris en el moment de l’adquisició de la tasca, com mostren 

els resultats anteriors de bloqueig pre-entrenament, però no sembla que la seva funció 

hagi d’estar disponible contínuament després de l’aprenentatge perquè la memòria de la 

TSPA es mantingui. Amb tot, no es pot oblidar que el temps que passa entre la injecció 

de la droga i el bloqueig dels receptors NMDA juntament amb la breu duració de l’eficàcia 

del fàrmac podria permetre certa consolidació explicant-se així la manca d’impediment. 

Altres treballs han posat de manifest la implicació de l’HPC en la consolidació de la 

TSPA analitzant la seva activitat neural mitjançant l’expressió de c-fos. Countryman i col. 

(2005b) van observar un augment de l’expressió de c-fos en l’HPC, especialment en 

l’HPCv, després de l’adquisició i el record de la TSPA. A més, sembla que el SUBv també 

tindria un paper destacat en la TSPA ja que s’activa significativament durant un test just 

després de l’aprenentatge, però el seu nivell d’activació va disminuint progressivament 

amb el temps. Per contra, regions de l’escorça olfactòria com són l’escorça piriforme, 

l’entorínica i l’orbitofrontal mostren el patró invers augmentant la seva activació en 

diferents tests consecutius en el temps (Ross i Eichenbaum, 2006). De manera similar, 

les rates entrenades a la TSPA mostren un augment de la fosforilació de CREB (pCREB) 

especialment en l’HPCv i de manera més marcada després del record de la TSPA 

(Countryman i col., 2005b). Així mateix, un altre estudi de marcatge de CREB i de pCREB 

corrobora aquestes mateixes dades, ja que l’expressió de pCREB, però no de CREB, 

augmenta després d’un test immediat de TSPA a totes les regions de l’HPCv (GD, CA3 i 

CA1) però només a les regions CA1 i CA3 de l’HPCd (Countryman i Gold, 2007). Aquests 

mateixos autors comparen, a més, el marcatge d’ambdues proteïnes en les diferents 
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regions de la formació hipocampal, entre rates joves i velles, i el deteriorament prematur 

del record de la TSPA observada en les rates de major edat, correlaciona amb una menor 

expressió de CREB, i sobretot de pCREB, en les regions ventrals de l’HPC. Finalment, un 

altre estudi d’expressió de c-fos més recent (Smith i col., 2007) coincideix també amb els 

resultats exposats, donat que posen de manifest un augment significatiu de l’expressió 

d’aquesta proteïna en diferents regions ventrals de l’HPC, després de l’adquisició i de la 

retenció a les 48 hores de la tasca, però no en les regions de l’HPCd. Per tant, segons 

aquestes dades, sembla que l’HPCd i l’HPCv podrien contribuir de manera diferencial en 

la codificació de diferents aspectes de la memòria (veure apartat 2.2.2), essent l’HPCv 

especialment rellevant per l’aprenentatge social (Countryman i col., 2005b; Countryman 

i Gold, 2007; Smith i col., 2007). 

Per últim, altres estudis han relacionat la TSPA i l’HPC analitzant la neurogènesi en 

l’edat adulta. Les tasques d’aprenentatge dependents d’HPC modifiquen, augmenten o 

disminueixen dependent dels treballs,  la vida mitjana de les noves neurones generades 

al GD (Ambrogini i col., 2000; Ambrogini i col., 2004; Dobrossy i col., 2003; Gould i col., 

1999; Leuner i col., 2004; Snyder i col., 2005). L’entrenament a la TSPA també provoca 

canvis en la vida d’aquestes cèl·lules, de manera que un sol dia d’entrenament provoca 

un augment de la supervivència d’aquestes neurones i dos dies la disminueix. Sembla 

que l’entrenament inicial augmentaria la supervivència de les cèl·lules granulars joves, 

però si l’entrenament continua provoca que aquestes morin (Olariu i col., 2005). 

Així doncs, les diverses manipulacions experimentals aplicades pre- i post-

entrenament han demostrat la implicació funcional de l’HPC en la TSPA (veure taules 13, 

14 i 15). Tot i que els primers estudis van mostrar dèficits en la TSPA lesionant només 

l’HPCd (Winocur, 1990; Winocur i col., 2001), estudis més precisos han implicat la 

totalitat de l’HPC i de les seves àrees relacionades (Alvarez i col., 2001; Bunsey i 

Eichenbaum, 1995) en la consolidació o expressió de la TSPA, i especialment l’HPCv en 

els processos de consolidació (Countryman i col., 2005b; Countryman i Gold, 2007; Ross 

i Eichenbaum, 2006; Smith i col., 2007). Tanmateix, el fet que els subjectes amb lesions 

hipocampals extenses puguin recordar la TSPA durant un curt període de temps (Bunsey 

i Eichenbaum, 1995; Clark i col., 2002; Winocur, 1990; Winocur i col., 2001), suggereix 

que circuits extrahipocampals podrien ser rellevants per les primeres fases de la formació 

de la memòria de la TSPA. 
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Taula 13. Estudis experimentals pre-entrenament de TSPA 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ TEST RESULTATS ESTUDI 

HPCd Lesió electrolítica 

Immed 

1 dia 

2 dies 

4 dies 

8 dies 

= 

= 

↓ 

↓ 

↓ 

Winocur, 1990 

HPC + GD + SUB 

Immed 

1 dia 

= 

↓ 

HPC + GD 

Immed  

1 dia 

= 

= 

SUB 

Immed  

1 dia 

= 

= 

Bunsey i 

Eichenbaum, 

1995 

HPC + SUB 

Immed  

1 dia 

= 

= 

Burton i col., 

2000 

HPC 

15 min 

7 dies 

= 

= 

HPC + SUB 

Lesió àcid ibotènic 

15 min 

7 dies 

↓ 

↓ 

Regió 

parahipocampal 
Lesió per aspiració 

15 min 

7 dies 

↓ 

↓ 

Alvarez i col., 

2001 

HPC + SUB 2.5 h ↓ Alvarez i col., 

2002 

HPC + GD + SUB 

Lesió àcid ibotènic 

2 dies ↓ Clark i col., 

2002 

HPC + GD Lesió NMDA 

Immed 

2 dies 

4 dies 

8 dies 

= 

= 

↓ 

↓ 

Winocur i col., 

2001 

CA1 Knock-out NMDAR1 1 dia ↓ Rampon i Tsien, 

2000 

GD Knock-out Thy-1 Immed ↓ Mayeux-Portas i 

col., 2000 
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CA1 Deleció Kvβ1.1 

Immed 

1 dia 

= 

↓ 

Giese i col., 

1998 

CA3 i CA1 

Knock-out per la 

subunitat α(1B) dels 

canals de CA2+ 

1 dia ↓ Jeon i col., 

2007 

Infusió HSV-mCREB 

(sobrexpressió mutant 

de CREB) 

Immed 

11 dies 

= 

↓ 

Brightwell i col., 

2005 

HPC + GD 

Infusió de c-fos 

antisentit 

Immed 

14 dies 

= 

↓ 

Countryman i 

col., 2005a 

CA1d APV 

1 dia 

3 dies 

↓ 

↓ 

Intraperitoneal 
CPP 

MK-801 

15 min 

1 dia 

2 dies 

3 dies 

= 

= 

 

↓ 

Roberts i 

Shapiro, 2002 

Tot l’encèfal 

excepte el 

cerebel 

Knock-out mGluR1 

30 min 

1 dia 

= 

↓ 

Kishimoto i col., 

2002 

HPC, cerebel i 

escorces 

olfactòries 

Knock-out P311 1 dia ↓ Taylor i col., 

2008 

Taula 13. Efectes de diferents tractaments experimentals pre-entrenament en diferents àrees 
de l’hipocamp sobre l’adquisició i retenció de la TSPA. [Immed.: immediat: ↓: disminueix; =: no 
afecta ;: tendència no significativa] 
 

Taula 14. Estudis experimentals post-entrenament de TSPA 

ESTRUCTURA MANIPULACIÓ POST-ADQ TEST RESULTATS ESTUDI 

HPCd Lesió electrolítica 

Immed 

2 dies 

5 dies 

10 dies 

10 dies 

12 dies 

15 dies 

20 dies 

↓ 

↓ 

= 

= 

Winocur, 1990 

HPC + GD Lesió NMDA 

1 dia 

2 dies 

5 dies 

10 dies 

11 dies 

12 dies 

15 dies 

20 dies 

↓ 

↓ 

= 

= 

Winocur i col., 

2001 
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Lesió per aspiració

1 dia 

10 dies 

30 dies 

11 dies 

20 dies 

40 dies 

↓ 

 

= 

Clark i col., 

2002 

HPC + GD + SUB 

Lesió per 

radiofreqüència 

1 dia 

21 dies 

30 dies 

30 dies 

↓ 

= 

Ross i 

Eichenbaum, 

2006 

Intraperitoneal 
CPP 

MK-801 

Immed 

1 dia 
3 dies 

= 

= 

Roberts i 

Shapiro, 2002 

Taula 14. Efectes de diferents tractaments experimentals post-entrenament en diferents àrees 
de l’hipocamp sobre la consolidació de la TSPA. [Immed.: immediat; ↓: disminueix; =: no afecta; 
: tendència no significativa] 

 

 

Taula 15. Anàlisis post-entrenament de TSPA 
ESTRUCTURA ANÀLISI MOMENT RESULTATS ESTUDI 

HPCv 

Immed 

1 dia 

2 dies 

= 

= 

↑ 

GDv 

Immed 

1 dia 

2 dies 

↑ 

= 

↑ 

HPCd 

Immed 

1 dia 

2 dies 

= 

= 

= 

GDd 

Marcatge de pCREB 

Immed 

1 dia 

2 dies 

= 

= 

= 

HPCv 

Immed 

1 dia 

2 dies 

↑ 

= 

↑ 

GDv 

Marcatge de c-Fos 

Immed 

1 dia 

2 dies 

↑ 

= 

↑ 

Countryman i 

col., 2005b 
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HPCd 

Immed 

1 dia 

2 dies 

= 

= 

= 

GDd 

Immed 

1 dia 

2 dies 

= 

= 

= 

SUBv Marcatge de c-Fos 

Immed 

1 dia 

2 dies 

21 dies 

↑ 

↑ 

= 

= 

Ross i 

Eichenbaum, 

2006 

GDd = 

CA3d = 

CA1d = 

GDv = 

CA3v = 

CA1v 

Marcatge de CREB Immed 

= 

GDd = 

CA3d ↑ 

CA1d ↑ 

GDv ↑ 

CA3v ↑ 

CA1v 

Marcatge de pCREB Immed 

↑ 

Countryman i 

Gold, 2007 

CA3v 

Immed 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

↑ 

= 

↑ 

= 

GDv 

Marcatge de c-Fos 

Immed 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

↑ 

= 

= 

= 

Smith i col., 

2007 
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CA1d 

Immed 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

= 

= 

= 

= 

CA3d 

Immed 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

= 

= 

= 

= 

GDd 

Immed 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

= 

= 

= 

= 

1 sessió 

d’entrenament: 

1 dia 

3 dies 

8 dies 

 

 

= 

= 

↑ 

2 sessions 

d’entrenament: 

3 dies 

(després de la 

2a sessió) 

↓ 
 

Marcatge de 

bromodeoxiuridina 

2 sessions 

d’entrenament 

+ 2 test: 

3 dies 

(després de la 

2a sessió) 

↓ 

Olariu i col., 

2005 

Taula 15. Efectes de diferents anàlisis en diferents àrees de la formació hipocampal sobre la 
consolidació de la TSPA. [Immed.: immediat; ↓: disminueix; ↑:augmenta; =: no afecta] 
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3.2.2.2 Prosencèfal Basal i Amígdala  

El PB és una regió fonamentalment colinèrgica (Fibiger, 1982; Mesulam, 2004; 

Semba i Fibiger, 1989; Woolf, 1991) (veure apartat 1.2) i es considera un dels sistemes 

de neuromodulació del cervell. Molts estudis evidencien que el sistema colinèrgic central 

està críticament involucrat en el processament de senyals olfactoris i en la formació i el 

record de memòries de reconeixement social (Ferreira i col., 2001; Gheusi i col., 1994; 

Levy i col., 1997; Perio i col., 1989; Ravel i col., 1994; Winslow i Camacho, 1995). Per 

aquest motiu, s’ha estudiat el paper del PB, i especialment de les seves neurones 

colinèrgiques, en la tasca de TSPA. 

La majoria de treballs s’han realitzat mitjançant lesions colinèrgiques específiques 

utilitzant la immunotoxina colinèrgica 192 IgG-saporina. El primer estudi que va 

relacionar la TSPA i el PB (Berger-Sweeney i col., 2000) va estudiar els efectes 

d’aquestes lesions colinèrgiques selectives pre-entrenament de la part més rostral del PB 

(SM/BDBv), les neurones colinèrgiques de la qual projecten principalment a l’HPC, i de la 

part més caudal (NBM/SI), que és una de les principals fonts d’ACh del neocòrtex. 

Ambdues lesions van impedir la retenció de la TSPA a les 24 hores, però no van afectar 

un test realitzat immediatament després de l’entrenament. Tot i així, la preferència al 

test a les 24 hores va correlacionar fortament amb l’activitat colinèrgica en el neocòrtex 

però no amb la de l’HPC, el que sembla indicar que el sistema colinèrgic cortical podria 

ser més important que l’hipocampal per a la consolidació o el record de les memòries 

socials relacionades amb la preferència alimentària. No obstant, la preferència immediata 

dels animals control per l’aliment entrenat d’aquest estudi va ser més baixa que 

l'obtinguda en d’altres treballs (Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995) i a 

més, es van observar diferències entre els animals lesionats i els controls en el consum 

total d’aliment que podrien ser degudes a una alteració en la motivació per la ingesta. 

Per tal de solucionar aquestes deficiències, s’han dut a terme altres estudis que 

han avaluat lesions similars sense obtenir els mateixos resultats. Per una banda, Vale-

Martínez i col. (2002) van posar de manifest efectes diferenciats de les lesions 

colinèrgiques del SM/BDBv i de l’NBM/SI, ja que les lesions pre-entrenament de l’NBM/SI 

impedien el test de preferència en tots els tests realitzats (test immediat, 24 hores i 3 

setmanes), mentre que les lesions del SM/BDBv no afectaven cap d’aquests intervals. 

Les discrepàncies amb els resultats de Berger-Sweeney i col. (2000) podrien ser degudes 

a diferències en el procediment de la tasca ja que en el primer treball es realitzava un 

menor nombre d’interaccions que en el segon, tot i que ambdós estudis van coincidir en 

demostrar una correlació positiva entre la preferència per l’aliment entrenat i l’activitat 

colinèrgica cortical. En aquesta línia, un estudi d’estimulació elèctrica de l’NBM pre-

entrenament va posar de manifest un efecte facilitador de l’adquisició de la TSPA 
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evidenciat per una major preferència per l’aliment entrenat en un test immediat i en un 

de demorat a 24 hores (Boix-Trelis i col., 2006). Aquestes dades semblen indicar que les 

projeccions colinèrgiques des de l’NBM/SI al neocòrtex estarien més involucrades en la 

formació de memòries socials relacionades amb la preferència alimentària que les 

projeccions des de SM/BDBv a l’HPC. Aquests resultats contrasten, però, amb els treballs 

citats anteriorment que mostren que el dany de la formació hipocampal pre-entrenament 

produeix dèficits importants en la retenció de la TSPA (veure apartat 3.2.2.1), tot i que 

una possible explicació podria ser que les projeccions no colinèrgiques des de SM/BDBv a 

l’HPC, no danyades amb 192 IgG-saporina, podrien ésser suficients per a mantenir la 

TSPA. 

D’altra banda, l’estudi de Vale-Martínez i col. (2002) va observar també, que quan 

les rates tenien experiència prèvia en la tasca, les lesions del PB no produien dèficits en 

la TSPA ni immediatament ni a les 24 hores, però que si s’augmentava la dificultat de la 

tasca introduint un tercer aliment aromatitzat en el test de preferència a les 24 hores, sí 

s’observaven lleugers dèficits en els subjectes amb lesions a l’NBM/SI. Així doncs, segons 

aquests resultats, sembla que la familiaritat i la dificultat de la tasca serien factors 

importants per a l’aprenentatge i la memòria de la TSPA, de manera que un cop la tasca 

ha estat apresa, l’ACh del PB no seria crítica per establir noves memòries de TSPA si no 

és que les condicions d’aprenentatge canvien. 

Altres treballs han demostrat que la infusió de 192 IgG-saporina 

intracerebroventricular durant el període neonatal provoca dèficits de memòria de la 

TSPA en l’edat adulta. D’aquesta manera, s’ha vist que quan s’entrena en la TSPA a 

subjectes de 6 mesos d’edat als quals se’ls havia lesionat el PB en el període neonatal, 

són capaços de mostrar preferència per l’aliment entrenat en un test immediat, però 

obliden la tasca ràpidament, ja que ja no mostren aquesta preferència 4 hores després 

de la interacció social. Aquest dèficit memorístic s’acompanya, alhora, d’una disminució 

dels marcadors colinèrgics al còrtex i a l’HPC i d’alteracions de l’EEG cortical (Ricceri i 

col., 2004). Segons aquests resultats, sembla ser que les lesions del PB produïdes 

neonatalment no tindrien els mateixos efectes sobre la memòria social en la vida adulta 

que les lesions realitzades un cop el subjecte és adult. 

Pel que fa a les manipulacions post-entrenament, només s’ha realitzat un únic 

estudi de lesió que implica la participació del PB en la consolidació de la TSPA (Vale-

Martinez i col., 2002). En aquest treball també s’observa un efecte diferencial de les 

lesions colinèrgiques del SM/BDBv i de l’NBM/SI, ja que els subjectes lesionats al 

SM/BDBv presentaven un deteriorament en l’execució de la tasca quan la preferència per 

l’aliment havia estat adquirida 5 dies, però no 1 dia, abans de la lesió, mentre que els 

subjectes amb lesions a l’NBM/SI no diferien dels subjectes control. A més, es va 
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observar una correlació positiva entre l’activitat colinèrgica hipocampal i la retenció de la 

preferència adquirida 5 dies abans de la lesió, de manera que, a diferència dels treballs 

de lesions hipocampals post-adquisició (veure apartat 3.2.2.1), aquest estudi suggereix 

que els animals lesionats al SM/BDBv  presenten una major dificultat quan han de 

recordar fets produïts 5 dies abans de la lesió que 1 dia abans. No obstant, els treballs de 

lesions hipocampals post-entrenament difereixen amb aquest en varis aspectes com ara 

el tipus de lesions (colinèrgiques al SM/BDBv versus excitotòxiques o electrolítiques a 

l’HPC) així com el disseny dels experiments, limitant d’aquesta manera les possibles 

comparacions. Tanmateix, en aquest estudi, tots els subjectes lesionats post-

entrenament, tant a l’NBM/SI com al SM/BDBv, van mostrar una pitjor execució en el 

retest que en el test pre-lesió, de manera que, junt amb els resultats obtinguts 

prèviament, sembla que el rol de les neurones colinèrgiques de l’NBM/SI seria més crític 

per a l’adquisició de la TSPA que per la seva recuperació, i que les neurones colinèrgiques 

del SM/BDBv  no semblarien tan necessàries per a l’aprenentatge de la TSPA però sí per 

la seva recuperació i/o la consolidació de la TSPA adquirida abans de la lesió. Segons 

aquest punt de vista, les projeccions septohipocampals no colinèrgiques podrien 

recuperar nous aprenentatges de TSPA produïts després de la lesió colinèrgica però, en 

canvi, no podrien recuperar la TSPA apresa en presència d’aquestes neurones 

colinèrgiques intactes (veure taules 16 i 17). 
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Taula 16. Estudis experimentals pre-entrenament de TSPA 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ TEST RESULTATS ESTUDI 

NBM/SI 

Immed 

1 dia 

= 

↓ 

SM/BDBv 

Immed 

1 dia 

= 

↓ 

Berger-

Sweeney i col., 

2000 

NBM/SI 

Immed 

1 dia 

3 setmanes 

↓ 

↓ 

↓ 

SM/BDBv 

Lesió 192 IgG-saporina 

Immed 

1 dia 

3 setmanes 

= 

= 

= 

NBM/SI 

Immed 

1 dia 

= 

= 

SM/BDBv 

Lesió 192 IgG-saporina 

(experiència prèvia amb 

la TSPA) 
Immed 

1 dia 

= 

= 

NBM/SI 

Immed 

1 dia 

= 

 

SM/BDBv 

Lesió 192 IgG-saporina 

(experiència prèvia amb 

la TSPA i 3 opcions de 

resposta en el test) 

Immed 

1 dia 

= 

= 

Vale-Martínez i 

col., 2002 

PB 

Infusió i.c.v. 192 IgG-

saporina (7 dies post-

natal) 

Immed 

4 hores 

1 dia 

(6 mesos post-

natal) 

= 

↓ 

↓ 

 

 

Ricceri i col., 

2004 

NBM Estimulació elèctrica 

Immed 

1 dia 

↑ 

↑ 

Boix-Trelis i 

col., 2006 

Taula 16. Efectes de diferents tractaments experimentals pre-entrenament en diferents àrees 
del PB sobre l’adquisició i la retenció de la TSPA. [i.c.v.: intracerebroventricular; Immed.: 
immediat; ↓: disminueix; ↑:augmenta; =: no afecta; : tendència no significativa] 

 

 

 

 

135



Transmissió Social de Preferència Alimentària 

Taula 17. Estudis experimentals post-entrenament de TSPA 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ POST-ADQ TEST RESULTATS ESTUDI 

NBM/SI 

1 dia 

5 dies 

11 dies 

15 dies 

 

= 

SM/BDBv 

Lesió 192 IgG-

saporina 1 dia 

5 dies 

11 dies 

15 dies 

= 

↓ 

Vale-Martínez i 

col., 2002 

Taula 17. Efectes de diferents tractaments experimentals post-entrenament en diferents àrees 
del PB sobre la consolidació de la TSPA. [↓: disminueix; =: no afecta; : tendència no significativa] 

 

El nucli BL de l’amígdala és una de les àrees que rep projeccions colinèrgiques 

més denses des del PB, i en rosegadors, es considera una de les principals àrees de 

recepció d’inputs olfactoris i gustatius ja que li arriben aferències olfactòries directes des 

de l’escorça piriforme, i gustatives des del nucli parabraquial i des del còrtex insular 

(Pare, 2003) (veure apartat 2.3). No obstant, la seva implicació en la TSPA ha estat poc 

estudiada i amb resultats força contradictoris. Per una banda, Burton i col. (2000), va 

mostrar que les lesions pre-entrenament amb àcid ibotènic de tots els nuclis de 

l’amígdala no provoquen cap deteriorament en el test de preferència alimentària realitzat 

tant immediatament després de l’entrenament, com a les 24 hores. En canvi, un treball 

més recent d’inactivació pre-entrenament del nucli BL amb muscimol va observar un 

impediment de la TSPA avaluada en un test a les 24 hores i 7 dies post-entrenament 

(Wang i col., 2006), sense que aquesta inactivació afectés la retenció de la tasca a les 24 

hores o als 7 dies quan s’administrava pre-retenció. Això semblaria indicar que la 

amígdala BL seria necessària per a l’adquisició de la TSPA, però no per a la seva retenció 

a llarg termini. 

Aquestes discrepàncies entre ambdós estudis poden ser degudes a les diferents 

manipulacions i a les diferents àrees d’afectació, però sobretot, a les diferències en els 

protocols experimentals, ja que en l’estudi de Burton i col. (2000) les parelles 

d’observador-demostrador interaccionaven vàries vegades abans de l’entrenament, es 

realitzaven 4 sessions de test cadascuna amb una parella d’olor diferents, i a més, les 

concentracions dels aromes eren més elevades que en els altres treballs (cacau 8%). 

Aquestes interaccions prèvies podrien haver reduït l’eficàcia del CS2 a l’hora de guiar 

l’aprenentatge (Wang i col., 2006), i el fet de dificultar els tests de preferència també pot 

haver comportat la baixa preferència pel menjar entrenat dels animals controls respecte 

a altres estudis (veure Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995; Clark i col., 

2002). Tanmateix, un altre estudi recent de marcatge immunohistoquímic per la proteïna 

c-Fos ha mostrat una manca d’activació del nucli BL després de l’adquisició de la tasca, 
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així com després d’un test a les 48 hores i a la setmana (Smith i col., 2007). No obstant, 

els mateixos autors proposen que aquestes discrepàncies amb l’estudi de Wang i col. 

(2006) podrien ésser explicades per les diferències en el sexe dels subjectes utilitzats, i 

alhora justifiquen que la possible intervenció de l’amígdala sobre la TSPA pot ser que no 

es vegi reflectida en un augment en l’expressió de c-fos en aquesta regió. 

Així doncs, tot i que el paper de l’amígdala BL en la TSPA no estigui del tot clar, si 

finalment hi participés d’alguna manera sembla que seria més en la seva adquisició que 

en seva la retenció (Taules 18 i 19). 

 

Taula 18. Estudis experimentals pre-entrenament de TSPA 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ TEST RESULTATS ESTUDI 

amígdala Lesió àcid ibotènic 

Immed 

1 dia 

= 

= 

Burton i col., 

2000 

BL Infusió muscimol 

1 dia 

7 dies 

↓ 

↓ 

Wang i col., 

2006 

Taula 18. Efectes de diferents tractaments experimentals pre-entrenament en diferents àrees 
de l’amígdala sobre l’adquisició i la retenció de la TSPA. [Immed.: immediat; ↓: disminueix; =: no 
afecta] 
 

 
Taula 19. Estudis experimentals post-entrenament de TSPA 

ESTRUCTURA MANIPULACIÓ POST-ADQ TEST RESULTATS ESTUDI 

BL Infusió muscimol 1 dia 
1 dia 

7 dies 

= 

= 

Wang i col., 

2006 

BL 

La 

Ce 

Marcatge de c-Fos 

Immed 

1 dia 

2 dies 

= 

= 

= 

Smith i col., 

2007 

Taula 19. Efectes de diferents tractaments experimentals post-entrenament en diferents àrees 
de l’amígdala sobre la consolidació de la TSPA. [Immed.: immediat; =: no afecta] 
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3.2.2.3 Escorça Frontal  

El lòbul frontal està constituït per l’escorça motora primària, l’escorça premotora i, 

rostral a aquestes àrees, el CPF. Les escorces motores participen en la selecció i 

generació de moviments, mentre que la prefrontal està principalment implicada en 

processos cognitius i motivacionals/emocionals, i presenta unes fronteres anatòmiques 

imprecises en les diverses espècies de mamífers (Fuster, 1997) (veure apartat 2.1). 

El primer estudi que va proposar la participació de l’escorça frontal en la TSPA va 

ser el treball realitzat per Winocur i Moscovitch (1999). Aquest estudi va demostrar que 

les lesions per aspiració del còrtex frontal, tant pre- com post-entrenament, no impedien 

la TSPA quan només es presentaven dos aliments aromatitzats en el test de preferència, 

però que sí s’afectava la TSPA si s’introduïa una tercera opció de resposta en el test, i 

que el dèficit augmentava quan major era l’interval de temps entre l’entrenament i el 

test. Tanmateix, cal tenir en compte que el dany en l’escorça frontal d’aquest estudi era 

considerablement gran incloent l’escorça motora primària i secundària i amb part del 

còrtex AC, per la qual cosa és difícil determinar els efectes concrets de cada àrea frontal. 

Recentment, altres treballs s’han centrat en el paper del CPF en la TSPA, ja que el 

CPF és una de les principals àrees de projecció colinèrgica del PB (Luiten i col., 1987; 

Wainer i Mesulam, 1990) i per tant susceptible a contribuir en la formació de la TSPA  

(veure apartat 2.1). En l’estudi de Ross i col. (2005) es va demostrar que la depleció 

colinèrgica pre-entrenament del còrtex orbitofrontal, la part més ventral del CPF, impedia 

la TSPA en un test realitzat 2 dies després de l’entrenament, i el treball de Boix-Trelis i 

col. (2007) va posar de manifest que el bloqueig dels receptors muscarínics del còrtex PL 

pre-entrenament també deteriorava la TSPA tant en un test immediat, com en un test a 

les 24 hores. Aquests resultats involucren, doncs, l’ACh del còrtex orbitofrontal i del 

còrtex PL en l’adquisició i/o el record de la preferència alimentària, però a més altres 

àrees prefrontals podrien ser també rellevants per la TSPA. En aquest sentit, un estudi 

recent ha analitzat els patrons d’activació del gen de resposta primerenca c-fos en 

diferents regions cerebrals, entre elles diverses regions prefrontals, en les que s’ha vist 

un patró d’activació important tant després de l’adquisició de la TSPA, com després de la 

seva recuperació (Smith i col., 2007). En aquest estudi es va observar un augment 

significatiu en l’expressió d’aquesta proteïna en el còrtex PL després de l’adquisició i la 

retenció a les 48 hores de la TSPA, del còrtex IL després de la recuperació a les 48 hores, 

i del còrtex orbitofrontal després de la retenció a les 48 hores i als 7 dies post-

entrenament. A més, en un altre estudi també de marcatge de la proteïna c-Fos es va 

enregistrar una major activació neuronal de regions corticals olfactòries com l’escorça 

orbitofrontal, piriforme i entorínica, mostrant un activació creixent d’aquestes àrees en 

tests successius en el temps respecte l’entrenament, patró invers al que s’observa en la 
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regió hipocampal (veure apartat 3.2.2.1) (Ross i Eichenbaum, 2006). Així doncs, aquests 

estudis corroboren el paper del còrtex PL i l’escorça orbitofrontal en el record de la TSPA 

però, alhora, suggereixen que altres àrees corticals podrien ser necessàries per la 

expressió de la TSPA. 

 

Taula 20. Estudis experimentals pre-entrenament de TSPA 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ TEST RESULTATS ESTUDI 

Lesió per aspiració 

Immed 

2 dies 

8 dies 

= 

= 

= 

ESCORÇA 

FRONTAL 

Lesió per aspiració (3 

opcions de resposta 

Immed 

1 dia 

2 dies 

4 dies 

8 dies 

= 

= 

= 

↓ 

↓ 

Winocur i 

Moscovitch, 

1999 

ESCORÇA 

ORBITOFRONTAL 

Infusió 192 IgG-

saporina 
2 dies ↓ Ross i col., 

2005 

ESCORÇA 

PRELÍMBICA 
Infusió d’escopolamina 

Immed  

1 dia 

↓ 

↓ 

Boix-Trelis i 

col., 2007 

Taula 20. Efectes de diferents tractaments experimentals pre-entrenament en diferents àrees 
de l’escorça frontal sobre l’adquisició i la retenció de la TSPA. [Immed.: immediat; ↓: disminueix; 
=: no afecta] 

 

 

Taula 21. Estudis experimentals post-entrenament de TSPA 

ESTRUCTURA MANIPULACIÓ POST-ADQ TEST RESULTATS ESTUDI 

Lesió per aspiració

2 dies 

5 dies 

10 dies 

12 dies 

15 dies 

20 dies 

= 

= 

ESCORÇA 

FRONTAL 
Lesió per aspiració

(3 opcions de 

resposta 

1 dia 

2 dies 

5 dies 

10 dies 

11 dies 

12 dies 

15 dies 

20 dies 

↓ 

↓ 

↓ 

= 

Winocur i 

Moscovitch, 

1999 
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ESCORÇA 

ORBITOFRONTAL 

LATERAL 

Immed 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

= 

= 

↑ 

↑ 

ESCORÇA 

ORBITOFRONTAL 

VENTRAL 

Immed 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

= 

= 

= 

↑ 

ESCORÇA 

PRELÍMBICA 

Immed 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

↑ 

= 

↑ 

= 

ESCORÇA 

INFRALÍMBICA 

Marcatge de c-Fos 

Immed 

1 dia 

2 dies 

7 dies 

= 

= 

↑ 

= 

Smith i col., 

2007 

Taula 21. Efectes de diferents tractaments experimentals post-entrenament en diferents àrees 
de l’escorça frontal sobre la consolidació de la TSPA. [Immed.: immediat; ↓: disminueix; 
↑:augmenta; =: no afecta] 

 

3.2.2.4 Diencèfal 

  El diencèfal està format principalment pel tàlem i l’hipotàlem, estructures que 

projecten fortament al CPF, raó per la qual ha sorgit interès pel seu estudi en relació a la 

TSPA, tot i que els treballs no són massa nombrosos. Tot i que hi ha pocs treballs que 

estudiïn la contribució del tàlem en la TSPA, sí sembla clar que els diferents nuclis 

talàmics no contribuirien de la mateixa manera en la TSPA (veure taules 22 i 23). Les 

rates amb el nucli MD del tàlem lesionat electrolíticament abans de l’entrenament poden 

adquirir i recordar la tasca, en canvi, les lesions post-entrenament afecten al record de la 

TSPA quan es produeixen immediatament després de la interacció social, però no més 

tard (Winocur, 1990). No obstant, igual que en el cas de les lesions hipocampals 

produïdes immediatament després de l’entrenament (Winocur, 1990), podria ser que el 

simple trauma associat a la cirurgia cerebral fos suficient per fer oblidar les experiències 

més recents. 
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D’altra banda, les lesions amb NMDA pre-entrenament al nucli PF del tàlem sí que 

provoquen dèficits en la TSPA tant en un test immediat com en un test a les 24 hores 

després de l’entrenament (Quiroz-Padilla i col., 2006) suggerint que aquest nucli podria 

modular l’adquisició de la TSPA probablement a través de les seves connexions amb el 

CPF. A més, la manca de diferència entre els subjectes lesionats i els controls en 

paràmetres com la percepció olfactòria, la neofòbia, la motivació per menjar, l’exploració 

i el grau d’interacció amb el demostrador durant l’entrenament confirma que el dèficit 

observat en la TSPA després de la lesió del PF és realment cognitiu. 

El paper de l’hipotàlem en la TSPA també ha estat poc estudiat i s’ha centrat 

especialment en els cossos mamil·lars. En aquest sentit, Radyushkin i col. (2005) van 

mostrar que ratolins transgènics que no desenvolupen el nucli mamil·lar medial ni el feix 

mamil·lotalàmic, no mostren dèficits en la TSPA. Tot i que els cossos mamil·lars tenen 

connexions anatòmiques via fòrnix amb l’HPC (Aggleton i Brown, 1999; Aggleton i 

Saunders, 1997; Sziklas i Petrides, 1993; Tonkiss i Rawlins, 1992) i formen part d’un 

circuït cerebral que implica el nucli talàmic anterior i el CPFm  (Gonzalo-Ruiz i col., 

1992), els resultats suggereixen que la seva absència no produeix el deteriorament en la 

TSPA que causen les lesions a l’HPC o al CPF. 

 

Taula 22. Estudis experimentals pre-entrenament de TSPA 

ESTRUCTURA MANIPULACIÓ TEST RESULTATS ESTUDI 

N. MEDIODORSAL 

DEL TÀLEM 
Lesió electrolítica 

Immed 

1 dia 

2 dies 

4 dies 

8 dies 

= 

= 

= 

= 

= 

Winocur, 1990 

N. 

PARAFASCICULAR 
Lesió NMDA 

Immed 

1 dia 

↓ 

↓ 

Quiroz-Padilla i 

col., 2006 

N. MAMIL·LAR 

MEDIAL + FEIX 
Mutació Foxb1 1 dia = 

Radyushkin i 

col., 2005 

Taula 22. Efectes de diferents tractaments experimentals pre-entrenament en diferents àrees 
diencefàliques sobre l’adquisició i la retenció de la TSPA. [Immed.: immediat; ↓: disminueix; =: 
no afecta] 
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Taula 23. Estudis experimentals post-entrenament de TSPA 

ESTRUCTURA 
MANIPULACIÓ POST-

ADQ 
TEST RESULTATS ESTUDI 

N. MEDIODORSAL 

DEL TÀLEM 

Lesió 

electrolítica 

Immed 

2 dies 

5 dies 

10 dies 

10 dies 

12 dies 

15 dies 

20 dies 

↓ 

= 

= 

= 

Winocur i 

Moscovitch, 

1999 

Taula 23. Efectes de diferents tractaments experimentals post-entrenament en el nucli 
mediodorsal del tàlem sobre  la consolidació de la TSPA. [Immed.: immediat; ↓: disminueix; =: no 
afecta] 

 

3.2.2.5 Altres estudis 

Diversos estudis de TSPA han versat sobre l’expressió de la galanina, un 

neuropèptid amb múltiples accions inhibitòries en la neurotransmissió i la memòria 

(Hokfelt i col., 2000; Kask i col., 1995), els receptors del qual es troben distribuïts en 

diferents regions cerebrals que regulen els processos cognitius, com són el PB, l’HPC i el 

còrtex (Branchek i col., 2000; O'Donnell i col., 1999). El rol de la galanina en la cognició 

és d’interès clínic ja que la seva expressió en el PB augmenta notablement en la malaltia 

d’Alzheimer (Bowser i col., 1997; Chan-Palay, 1988; Mufson i col., 1993) i sembla que 

aquesta sobreexpressió contribuiria als dèficits cognitius característics d’aquesta malaltia 

(Counts i col., 2001; Crawley i Wenk, 1989; Wrenn i col., 2002). Diversos estudis han 

demostrat que la sobreexpressió de galanina en ratolins transgènics (GAL-tg) provoca un 

impediment de la memòria de la TSPA (Steiner i col., 2001; Wrenn i col., 2002; 2003, 

veure Rustay i col., 2005). Tot i que no s’observa cap correlació entre la concentració de 

galanina hipocampal i la TSPA, sí que s’ha observat una correlació negativa entre la 

concentració de galanina cortical i la TSPA en funció del protocol de la tasca utilitzat 

(Wrenn i col., 2002). Segons Wrenn i col. (2003), l’impediment de la TSPA observat en 

els ratolins GAL-tg seria atribuïble als efectes inhibitoris de galanina en la funció 

colinèrgica ja que, entre d’altres efectes, inhibeix l’alliberament d’ACh. Tot i així, sembla 

que els receptors de la galanina tipus 1 no serien necessaris per la TSPA ja que els 

ratolins que no expressen aquests receptors no mostren dèficits en la tasca (Wrenn i col., 

2004).  

Altres estudis s’han centrat en el paper de la vasopressina en la modulació de la 

TSPA (Strupp i col., 1990), posant de manifest que la injecció subcutània d’aquesta 

hormona modula la TSPA en funció del grau de record que els subjectes presenten. La 

injecció de vasopressina just abans del test millora el record en condicions en les quals 
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els subjectes controls mostren un record pobre, és a dir, quan hi ha hagut un llarg 

període de temps entre l’entrenament i el test. En canvi, el tractament impedeix la TSPA 

en condicions on els subjectes controls mostren un bon record de la tasca, quan l’interval 

de retenció és curt. 

Altrament, alguns autors han relacionat la TSPA amb la fluctuació de les hormones 

sexuals durant el cicle ovàric, demostrant una millora de l’aprenentatge durant la fase de 

proestre, probablement degut als canvis en els estrògens que es produeixen durant 

aquest període (Sanchez-Andrade i col., 2005). Així mateix, s’ha demostrat que 

l’administració d’agonistes dels receptors d’estrògens beta (WAY-200070), col·laboren en 

aquesta millora en la TSPA, però no els agonistes dels receptors d’estrògens alfa (PPT) 

(Clipperton i col., 2008).  

Alguns estudis han avaluat, també, la implicació de la proteïna CREB, un factor de 

transcripció important en la formació de la memòria a llarg termini, en la TSPA (veure 

apartat 3.2.2.1), ja que s’ha observat que els ratolins que expressen una forma mutant 

de CREB presenten dèficits en la TSPA en un test a les 24 hores, però no en un test 

immediat (Kogan i col., 1997), resultats que coincideixen amb els observats amb les 

manipulacions específiques de CREB a l’HPC (Brightwell i col., 2005). En canvi, un estudi 

realitzat per Gass i col. (1998) utilitzant ratolins amb la mateixa mutació de CREB no van 

observar aquest deteriorament, discrepància que els autors atribueixen a diferències en 

el background genètic dels animals ja que en aquest treball, a diferència de l’anterior, 

només es van utilitzar individus híbrids de primera generació (F1). De manera similar, els 

ratolins mutants per la proteïna sinaptotagmina IV (Syt IV), una proteïna de les vesícules 

sinàptiques, mostren dèficits en la TSPA en un test realitzat 24 hores després de 

l’entrenament però no en un test immediat (Ferguson i col., 2000). La Syt IV s’expressa 

de manera basal al cerebel, i la seva expressió s’indueix fortament després d’un 

tractament sistèmic d’àcid kaïnic a l’escorça piriforme i a l’HPC (Vician i col., 1995), per 

aquest motiu els autors suggereixen que els dèficits podrien ser deguts a una afectació 

hipocampal, però no descarten que el deteriorament pugui ésser degut a altres 

estructures. Així mateix, ratolins knock-out per la complexina 1 (Cplx1) també han 

demostrat un impediment per la TSPA en un test a les 24 hores (Drew i col., 2007). Les 

complexines són proteïnes pre-sinàptiques que modulen l’alliberació de 

neurotransmissors, i l’expressió anormal de la Cplx1 s’ha vist implicada en multitut de 

trastorns neurodegeneratius i psiquiàtrics com la malaltia de Parkinson, la malaltia 

d’Alzheimer o l’esquizofrènia. D’altra banda, ratolins que no expressen el factor de 

transcripció Pitx3, que serveixen de model per a la malaltia de Parkinson degut a la seva 

pèrdua dopaminèrgica selectiva en el nigroestriat, no presenten cap afectació en la TSPA 

(Ardayfio i col., 2008). 
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Finalment, Ruiz-Opazo i col. (2004) han demostrat la modulació de l’aprenentatge 

i la memòria de la TSPA a través de la ingesta de sal a la dieta, ja que la restricció de sal 

produeix un profund impediment en la tasca de TSPA en rates Dahl S (un model de rates 

sensibles a la sal per desenvolupar hipertensió), les quals es mostren incapaces de 

reconèixer el menjar entrenat, fins i tot després de breus intervals de demora. No 

obstant, no està clar el mecanisme a través del qual la ingesta de sal a la dieta modula 

l’aprenentatge de la TSPA tot i que sembla que hi podria estar implicat el receptor de la 

Angiotensina II a través de la via de senyalització CREB-AMPc (veure taula 24). 

 

Taula 24. Estudis experimentals pre-entrenament de TSPA 
MANIPULACIÓ MOMENT TEST RESULTATS ESTUDI 

↓ Steiner i col., 2001 

↓ Wrenn i col., 2002 Ratolins GAL-tg 1 dia 

↓ Wrenn i col., 2003 

Knock-out GAL-R1 1 dia = Wrenn i col., 2004 

Injecció subcutània de APV4-9 

8 dies 

10 dies 

14 dies 

↓ 

= 

↑ 

Strupp i col., 1990 

Rates en període proestre 1 dia ↑ Sanchez-Andrade i col., 

2005 

WAY-200070 (agonista 

receptors d’estrògens beta) 
Immed ↑ 

PPT (agonista receptors 

d’estrògens alfa) 
Immed = 

Clipperton i col., 2008 

Immed 

1 dia 

= 

↓ 
Kogan i col., 1997 

Mutació CREB 

1 dia = Gass i col., 1998 

Restricció de sal en rates 

Dahl S 

5 min 

3 hores 

1 dia 

↓ 

↓ 

↓ 

Ruiz-Opazo i col., 2004 
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Knock-out Syt IV 

Immed 

1 dia 

= 

↓ 
Ferguson i col., 2000 

Knock-out Cplx1 1 dia ↓ Drew i col., 2007 

Knock-out Pitx3 1 dia = Ardayfio i col., 2008 

Taula 24. Efectes de diferents manipulacions experimentals sobre l’adquisició i retenció de la 
TSPA. [Immed.: immediat; ↓: disminueix; ↑:augmenta; =: no afecta] 

 

 

En resum, la TSPA, a més d’ésser una tasca olfactòria i social que ocorre de 

manera espontània a la natura, és un paradigma idoni per a estudiar la memòria 

relacional, ja que la informació s’aprèn ràpidament, perdura molt en el temps, i requereix 

de l’expressió flexible de la memòria en el moment del test, on només un dels dos 

estímuls associats durant l’aprenentatge és present. Així mateix, s’ha vist que la TSPA és 

un tipus d’aprenentatge prou robust com per mitigar possibles factors com el sabor dels 

aliments, l’edat, el sexe, o les diferents soques de rates. A més, és un aprenentatge que 

s’ha observat en diverses espècies de rosegadors, així com en altres espècies de 

mamífers. 

Entre les estructures cerebrals que han estat més relacionades amb la TSPA 

destaca la formació hipocampal. La TSPA és una tasca hipocamp-dependent, tot i que en 

sí no implica el record del context espacial en el qual té lloc l’aprenentatge. En aquest 

sentit, nombrosos estudis han posat de manifest la intervenció de l’HPC i de les seves 

estructures relacionades tant en l’adquisició de la TSPA com en la seva consolidació. 

També han estat íntimament relacionats amb la TSPA, el PB i l’amígdala, dues regions 

fonamentalment colinèrgiques. Diversos estudis amb lesions colinèrgiques específiques 

de diferents regions del PB semblen concloure que les neurones colinèrgiques de 

l’NBM/SI serien més necessàries per a l’adquisició de la TSPA que per a la seva 

recuperació, i que les neurones colinèrgiques del SM/BDBv no serien tant necessàries per 

a l’aprenentatge de la TSPA com per la seva recuperació o consolidació. Pel que fa al 

nucli BL de l’amígdala els resultats fins a dia d’avui han estat força contradictoris, però si 

d’alguna manera participés en la TSPA sembla que ho faria més en la seva adquisició que 

en la seva retenció. L’escorça frontal també ha rebut bastant interès ja que seva lesió 

pre- i post-entrenament deteriora la TSPA quan el test presenta tres opcions de resposta, 

la depleció colinèrgica pre-entrenament del còrtex orbitofrontal i CPF impedeix la TSPA, 

així com el bloqueig muscarínic del còrtex PL pre-entrenament. Treballs d’expressió de c-

fos han assenyalat també, altres àrees frontals que estarien intervenint en la consolidació 
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de la tasca, com el còrtex orbitofrontal lateral i ventral, el còrtex PL i el còrtex IL. 

Finalment, altres regions diencefàliques com el nucli MD o el PF intervindrien en la 

consolidació i l’adquisició de la TSPA, respectivament, i diversos estudis han implicat 

altres substàncies en l’adquisició i retenció de la TSPA, com la galanina, la vasopressina i 

les hormones sexuals, entre altres, així com diverses mutacions genètiques. 
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Resultats: Experiments 1 i 2 

1.1 INTRODUCCIÓ 

 L’ACh, especialment a través dels seus receptors muscarínics, és un dels 

neurotransmissors més importants en la regulació de diversos processos cognitius 

(revisat a Power i col., 2003). Més concretament, se l’ha implicat en els estadis més 

inicials del procés de formació de la memòria (Miranda i Bermúdez-Rattoni, 1999; 

Miranda i col., 2003) i així ho avalen diversos estudis de microdiàlisi que mostren una 

elevada alliberació d’ACh cortical quan es produeix un aprenentatge (Miranda i col., 

2000; Orsetti i col., 1996), que estaria actuant, probablement, sobre receptors 

muscarínics postsinàptics (Ramirez-Lugo i col., 2003). 

 Una de les regions que rep importants aferències colinèrgiques que afecten les 

funcions cognitives és el còrtex PL. El còrtex PL està localitzat en el CPFm, dorsal al 

còrtex infralímbic, ventral al còrtex AC i lateral al cos callós (Dalley i col., 2004a). 

Aquesta regió està àmpliament implicada en funcions executives complexes, com 

l’atenció selectiva, la memòria de treball o la flexibilitat conductual (Dias i Aggleton, 

2000; Ragozzino i col., 1999; 2003), i en relació a la transmissió muscarínica, la 

majoria de treballs han demostrat la seva participació en funcions atencionals i de 

memòria de treball (Ragozzino, 2000). 

 Tanmateix, també existeixen certs estudis que impliquen el còrtex PL amb la 

consolidació de la memòria d’una tasca més senzilla, la DSO. La DSO és un 

aprenentatge associatiu que es basa en discriminar tres aromes diferents i associar una 

d’aquestes olors amb un reforç (Sara i col., 1999). És un tipus d’aprenentatge de ràpida 

adquisició i no implica cap procediment aversiu o estressant pels animals. L’associació 

aroma-reforç es basa en el comportament exploratori espontani de l’animal, i tot i 

consistir en una sola sessió de pocs assaigs el record perdura com a mínim una setmana 

(veure apartat 3.1.1). El paper del còrtex PL en la DSO s’ha demostrat a través d’un 

estudi immunohistològic que mostra una elevada expressió de c-fos en aquesta regió 90 

minuts després de l’aprenentatge de la DSO (Tronel i Sara, 2003) i un estudi de registre 

electrofisiològic que revela una important activació de les neurones del còrtex PL 

després dels assaigs de la tasca (Kublik i Sara, 2002). A més, diversos estudis 

farmacològics mitjançant infusions intracerebrals han mostrat un paper temporalment 

diferent dels diferents tipus de receptors del còrtex PL. Així, el receptors NMDA 

intervindrien en les etapes més primerenques de la consolidació de la DSO (Tronel i 

Sara, 2003), mentre que els receptors noradrenèrgics ho farien en les etapes més 

tardanes (Tronel i col., 2004). 

 Amb tot, el paper que realitzen les projeccions colinèrgiques a aquesta regió 

cortical no ha estat descrita en la DSO. En aquest sentit, un estudi recent amb una altra 
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tasca també etològica i olfactòria, però de tipus relacional, la TSPA ha demostrat que el 

bloqueig muscarínic pre-entrenament amb escopolamina en deteriora l’adquisició (Boix-

Trelis i col., 2007).  

 Tenint en compte totes aquestes dades, en aquest primer estudi ens vam 

proposar examinar el paper dels receptors muscarínics del còrtex PL en l’aprenentatge i 

la memòria de la DSO: 

- En l’Experiment 1 vam avaluar el paper dels receptors muscarínics del còrtex PL 

en l’adquisició i la retenció de la DSO realitzant infusions pre-entrenament 

d’escopolamina (20μg i 5μg per hemisferi). 

- En l’Experiment 2 vam avaluar el paper dels receptors muscarínics del còrtex PL 

en la consolidació de la DSO realitzant infusions post-entrenament 

d’escopolamina (20μg per hemisferi) immediatament i 1 hora després de 

finalitzar l’entrenament. 
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1.2 EXPERIMENT 1 

1.2.1 Objectius i Procediment 

 En aquest primer experiment, vam avaluar els efectes de la infusió 

d’escopolamina al còrtex PL amb dues dosis diferents (20μg o 5μg per hemisferi), 

immediatament abans de l’entrenament de la DSO per determinar la implicació dels 

receptors muscarínics en l’aprenentatge i la retenció de la tasca. Primerament es van 

dur a terme estudis pilot per tal de determinar una dosi d’escopolamina que no produís 

un impediment en la tasca pels seus efectes perifèrics sobre la disminució en la 

salivació, i una dosi sensiblement menor per tal d’observar si els efectes podrien ésser 

dosi-dependents. 

 Per dur a terme aquest experiment vam utilitzar una mostra final de 40 rates 

que vam distribuir de la següent manera en tres grups experimentals: 

GRUPS EXPERIMENTALS 
 

SCOP20 SCOP5 VEH 

Injecció Escopolamina 20μg Escopolamina 5μg Vehicle (PBS) 

Mostra n=12 n=15 n=13 

Taula 25. Taula resum de la distribució de la mostra en els diferents grups experimentals en 
l’Experiment 1 

 Aquests subjectes experimentals, un cop habituats a l’aparell on durien a terme la 

tasca i al reforç, que en el nostre experiment consistia en cereals de xocolata, eren 

intervinguts estereotàxicament per a implantar-los de manera crònica una cànula guia 

bilateral en el còrtex PL. Després d’una setmana de recuperació, se’ls rehabituava a 

l’aparell i al reforç i se’ls habituava també al procediment d’infusió intracerebral. El dia de 

l’entrenament de la DSO, immediatament abans d’iniciar la sessió, s’immobilitzava els 

animals i se’ls hi introduïa un doble microinjector d’acer inoxidable a través de la cànula 

guia (Plastics One®, Bilaney Consultants GMBH, Alemanya) per a poder injectar les 

substàncies directament al còrtex PL. Tots els subjectes van passar per les mateixes 

condicions procedimentals a excepció de la substància injectada, PBS (tampó fosfat salí 

0.1M pH 7.4) per al grup control VEH i 20μg o 5 μg d’escopolamina (Scopolamine 

Hydrobromide USP, Sigma-Aldrich) dissolta en PBS per als grups SCOP20 i SCOP5, 

respectivament. Per a la injecció es va utilitzar una bomba d’infusió (Harvard Apparatus 

Pump, Model 22 Plus) amb dues xeringues de precisió acoblades (Hamilton, Microliter 

Syringes model 7105N de 5μl) i connectades a dos tubs de polietilè que conduïen la 

dissolució fins al microinjector. La infusió consistia en administrar un volum de 0.5μl per 

cada hemisferi durant 2 minuts a una taxa de 0.25μl/minut, afegint un minut d’espera al 
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final abans de retirar el microinjector per assegurar la difusió de la substància i evitar-ne 

un possible reflux.  

 Immediatament després de les injeccions es va iniciar l’entrenament a la tasca 

DSO (Figura 21). Per a aquest aprenentatge associatiu es van emprar tres esponges 

impregnades cadascuna amb una aroma alimentària diferent: anís, vainilla i taronja, i 

com a reforç, cereals de xocolata que s’introduïen dins del forat de l’esponja reforçada. 

L’entrenament es duia a terme en una sola sessió de 5 assaigs consecutius amb un 

interval entre assaigs d’1 minut, i es canviava la configuració espacial de les esponges 

entre assaigs. En cadascun d’aquests assaigs s’enregistrava la latència dels subjectes en 

emetre la resposta condicionada (introduir el musell dins de l’esponja reforçada i 

consumir el cereal), el nombre d’errors d’olor (introduir el musell dins d’una esponja no 

reforçada) i el nombre d’errors d’omissió (olorar l’esponja reforçada i no introduir-hi el 

musell) (veure Figura 17). Un dia després de l’entrenament, es va dur a terme la prova 

de retenció de la tasca DSO en una sola sessió de 4 assaigs durant la que s’enregistraven 

les mateixes variables que en l’entrenament. Les condicions experimentals d’aquests 

assaigs eren les mateixes que durant l’entrenament amb l’excepció del primer assaig de 

retenció que no incloïa reforç. Aquest primer assaig, al no incloure reforç, era considerat 

una mesura directa del record de la tasca adquirida 24 hores abans, ja que la olor del 

reforç no era present i només l’aroma de l’esponja reforçada guiava la conducta de 

l’animal. Posteriorment, els següents assaigs tornaven a presentar el reforç associat a la 

mateixa aroma que s’havia reforçat durant l’entrenament de la tasca, i eren considerats 

assaigs de reaprenentatge (veure apartat 3.1.1). 

 Finalment, per tal d’analitzar els possibles efectes de l’escopolamina sobre la 

capacitat olfactòria dels subjectes, l’endemà del retest se’ls va sotmetre al mateix 

procediment d’infusió intracerebral que el dia de l’entrenament i se’ls va realitzar una 

prova de percepció olfactòria. Aquest test consistia en amagar una galeta de mantega 

molt olorosa sota un llit de flocs d’una gàbia gran i col·locant al subjecte a l’extrem 

oposat de la gàbia, enregistrar el temps necessari per a trobar-la i desenterrar-la 

(latència de resposta) (Figura 21). 
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RETEST 24H ENTRENAMENT DSO 
INFUSIÓ 

 

Figura 21. Resum de les etapes de la Discriminació Simple d’Olors i del Test de Percepció Olfactòria 
de l’Experiment 1 

 

1.2.2 Resum dels Resultats 

 Els resultats principals que vam obtenir amb aquest primer experiment van 

mostrar que: 

 La injecció pre-entrenament d’escopolamina al còrtex PL no va tenir cap efecte 

sobre l’aprenentatge de la DSO, ja que tots els subjectes dels diferents grups 

experimentals van disminuir la seva latència de resposta, així com el seu 

nombre d’errors totals (errors d’olor i omissions) al llarg dels 5 assaigs 

d’entrenament d’una manera similar. 

 La injecció pre-entrenament d’escopolamina al còrtex PL, en canvi, sí va 

provocar un efecte deteriorant en el retest a les 24 hores, ja que els grups 

d’escopolamina (ambdues dosis) van cometre més errors totals que el grup 

control en els assaigs de retenció (els dos primers assaigs) i el grup de major 

dosi en els assaigs de reaprenentatge (els dos últims assaigs), tot i que no es 

van trobar diferències significatives en la latència de resposta. 

 Aquest deteriorament en la retenció de la DSO no pot ser degut als efectes de 

l’escopolamina sobre la sensibilitat olfactòria ja que tots els grups 

experimentals van registrar latències similars en el Test de Percepció 

Olfactòria. 

INFUSIÓ TEST PERC. OLFACT. 

24h immed 

immed 
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 Els resultats d’aquest primer experiment mostren que tot i que el bloqueig 

muscarínic amb escopolamina va ser realitzat abans de l’entrenament de la DSO, no es 

va veure afectació de la sessió d’adquisició, indicant que la integritat colinèrgica del 

còrtex PL no seria necessària per a l’aprenentatge de la tasca. Tanmateix, ambdós 

grups d’escopolamina van mostrar una retenció de la DSO deteriorada i el grup de 

major dosi un empitjorament del reaprenentatge en la sessió de retest a les 24 hores, 

tot i que llavors l’escopolamina ja no era present. Així doncs, aquestes dades semblen 

suggerir que el bloqueig muscarínic del còrtex PL pre-entrenament podria interrompre la 

consolidació de la DSO afectant, probablement, les fases més primerenques de la 

consolidació. Aquesta hipòtesi va ésser comprovada amb l’experiment 2. 

156



Resultats: Experiments 1 i 2 

1.3 EXPERIMENT 2 

1.3.1 Objectius i Procediment 

 En aquest segon experiment, vam avaluar els efectes de la infusió 

d’escopolamina (20μg) al còrtex PL immediatament o una hora després de la sessió 

d’adquisició de la DSO, per determinar la implicació dels receptors muscarínics a 

diferents intervals temporals en la consolidació de la DSO. Es va escollir la dosi de 20μg 

donat que en l’experiment 1 va ésser la dosi de major afectació en el record i el 

reaprenentatge de la tasca. 

 Per dur a terme aquest experiment vam utilitzar una mostra final de 63 

subjectes que vam distribuir en els següent grups experimentals: 

GRUPS EXPERIMENTALS 
 

SCOP-Immed SCOP-1h VEH-Immed VEH-1h 

Injecció Escopolamina 20μg Vehicle (PBS) 

Interval Immediat 1 hora Immediat 1 hora 

Mostra n=18 n=14 n=15 n=16 

Taula 26. Taula resum de la distribució de la mostra en els diferents grups experimentals en 
l’Experiment 2. 

 El procediment per a aquest segon experiment va ser exactament igual que en 

l’experiment 1 amb la diferència que la infusió d’escopolamina es realitzava després de 

l’adquisició de la DSO en dos intervals diferents (immediat o 1 hora) i amb una dosi 

única d’escopolamina (20μg) (Figura 2). En aquest segon experiment, a més, no va ser 

necessària una prova de percepció olfactòria. 

Figura 22. Resum de les etapes de la Discriminació Simple d’Olors de l’Experiment 2. 

INFUSIÓ 

24h Immed 
o 1h 

RETEST 24H ENTRENAMENT DSO 
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1.3.2 Resum dels Resultats 

 Els resultats principals que vam obtenir amb aquest segon experiment van 

mostrar que: 

 La injecció post-entrenament d’escopolamina va deteriorar la retenció de la 

tasca avaluada 24 hores després de l’adquisició quan la infusió es realitzava 

immediatament després de l’entrenament de la DSO, però no quan la infusió es 

duïa a terme amb 1 hora de demora després de la finalització de la sessió 

d’adquisició. 

 Aquestes dades demostren que els receptors muscarínics del còrtex PL són crítics 

per a que es pugui dur a terme la consolidació de la DSO, i que el seu paper en la 

consolidació de la memòria és específic dels estadis inicials, ja que el bloqueig 

muscarínic realitzat 1 hora després de l’aprenentatge no interromp ni produeix cap 

efecte deteriorant sobre la retenció de la tasca. Aquests efectes diferencials de 

l’escopolamina dependent del moment de la infusió concorden amb les teories que 

relacionen l’ACh amb les etapes més primerenques de la formació de la memòria i no en 

etapes més tardanes. 
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Differential effects of muscarinic receptor blockade
in prelimbic cortex on acquisition and memory
formation of an odor-reward task
Anna Carballo-Márquez, Anna Vale-Martínez,1 Gemma Guillazo-Blanch,
Meritxell Torras-Garcia, Núria Boix-Trelis, and Margarita Martí-Nicolovius
Departament de Psicobiologia i Metodologia de les Ciències de la Salut, Institut de Neurociències, Universitat Autònoma
de Barcelona, Barcelona 08193, Spain

The present experiments determined the consequences of blocking muscarinic cholinergic receptors of the prelimbic
(PL) cortex in the acquisition and retention of an odor-reward associative task. Rats underwent a training test (five
trials) and a 24-h retention test (two retention trials and two relearning trials). In the first experiment, rats were
bilaterally infused with scopolamine (20 or 5 µg/site) prior to training. Although scopolamine rats showed
acquisition equivalent to PBS-injected controls, they exhibited weakened performance in the 24-h retention test
measured by number of errors. In the second experiment, rats were injected with scopolamine (20 µg/site)
immediately or 1 h after training and tested 24 h later. Scopolamine rats injected immediately showed severe amnesia
detected in two performance measures (errors and latencies), demonstrating deficits in retention and relearning,
whereas those injected 1 h later showed good 24-h test performance, similar to controls. These results suggest that
muscarinic transmission in the PL cortex is essential for early memory formation, but not for acquisition, of a
rapidly learned odor discrimination task. Findings corroborate the role of acetylcholine in consolidation processes
and the participation of muscarinic receptors in olfactory associative tasks.

It is well known that acetylcholine (ACh), particularly through
muscarinic receptors, is one of the most important modulators of
cognitive processes (for review, see Power et al. 2003). It has been
proposed that cholinergic activity participates in specific stages
of memory formation; for example, ACh plays a crucial role in
taste-associative tasks in signaling the novelty of the informa-
tion, and shows special involvement in the early stages of
memory as opposed to later phases, such as retrieval (Miranda
and Bermudez-Rattoni 1999; Miranda et al. 2003). The impor-
tance of the cholinergic system in initial memory stages has been
complemented with data from microdialysis studies. Learning
has been associated with the increased activity of cholinergic
neurons (Orsetti et al. 1996) and significant cortical ACh aug-
mentation (Miranda et al. 2000), which appears to act on post-
synaptic muscarinic receptors (Ramirez-Lugo et al. 2003). Al-
though muscarinic activation is involved in cognitive functions
such as acquisition or attention, there is also broad evidence that
memory is influenced by cholinergic treatments administered
after training, showing that muscarinic receptors are important
in the modulation of memory consolidation (Power et al. 2003).
Furthermore, increases in cortical ACh levels are observed follow-
ing learning (see Power et al. 2003), which also supports the
notion that ACh release contributes to memory consolidation
(Gold 2003).

A region strongly modulated by cholinergic inputs affecting
cognitive function is the prelimbic (PL) cortex, a component of
the rat’s medial prefrontal region (for review, see Boix-Trelis et al.
2007). This cortical region is involved in complex executive func-
tions, such as attentional selectivity to relevant stimulus features
during learning, working memory, and behavioral flexibility
(Ragozzino et al. 1999, 2003; Dias and Aggleton 2000; Dalley et

al. 2004). Specifically related to muscarinic transmission, most
experiments demonstrated participation of cholinergic musca-
rinic PL receptors in attention and working memory (Ragozzino
2000). However, a number of experiments from Sara’s laboratory
have shown that the PL, along with other brain regions, is critical
for memory consolidation of a simple odor-reward association.
This odor discrimination task (ODT) requires the discrimination
of three odors, one of which is associated with an edible reward
(Sara et al. 1999). The odor-reward association is based on the
rat’s spontaneous exploration behavior and is rapidly acquired in
a single training session consisting of a few trials, which allows a
consistent memory for at least 1 wk. It appears, therefore, well-
suited for the study of time-dependent memory formation and
even initial consolidation processes (see Tronel and Sara 2002,
2003). As for PL involvement in ODT, an immunocytochemical
study marking c-Fos expression demonstrated learning-specific
c-Fos increases in the PL 90 min after ODT acquisition (Tronel
and Sara 2002). Additionally, electrophysiological recordings
suggested post-trial activation of PL neurons during ODT train-
ing (Kublik and Sara 2002). It should be emphasized that phar-
macological approaches have shown different receptors in the PL
region to have different temporal involvement in ODT memory
consolidation. Thus, injections of a NMDA receptor antagonist in
the PL immediately after training induced a robust and enduring
amnesia (Tronel and Sara 2003), whereas injections of a norad-
renergic antagonist impaired a later stage of memory consolida-
tion (Tronel et al. 2004). Nevertheless, the contribution to ODT
of other neuromodulatory systems projecting to the PL, such as
the cholinergic, has not been specified.

This is an important issue, as a better understanding of the
neurochemistry of medial prefrontal cortical function is neces-
sary (Robbins 2005). In this respect, a recent study showed that
20 µg of the muscarinic blocker scopolamine administered before
training in the PL disrupted learning of an olfactory relational
task, the social transmission of food preference (Boix-Trelis et al.
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2007). The present research further ex-
amined the involvement of the PL mus-
carinic receptors in the acquisition and
memory formation of ODT, which may
be considered another naturalistic asso-
ciative olfactory task. Experiment 1
evaluated the effects of bilateral doses of
scopolamine (20 µg or 5 µg/site) in the
PL, prior to training, on ODT acquisition
and 24-h tests to determine whether
muscarinic receptors are involved in
ODT learning. Experiment 2 explored
the consequences of injecting 20 µg of
scopolamine in the PL after training to
assess its effects on ODT memory con-
solidation. Two post-training time
points were considered, both immedi-
ately or 1 h after acquisition. These two
respective intervals were chosen to de-
termine the temporal participation of
muscarinic receptors in ODT consolida-
tion, as ACh is reported to be involved in
early memory formation.

Results

Experiment 1

Histology
At the end of the experiment, the rats
were subjected to histological verifica-
tion of cannula placements. The thionin
injection analyses indicated that the
fluid spread ventral and lateral to the in-
jection site and that it was concentrated
in the intended area. For the final
sample we only considered rats with
their cannula tips in the PL within the
area delimited by the anterior cingulate
and infralimbic cortices, and in which
no tissue damage due to the rate or vol-
ume of the infusions was detected (Fig.
1A). Specifically, the cannulae were lo-
cated along different brain coordinates
from 3.70 to 2.70 mm anterior to
bregma (Fig. 1B) according to the stereotaxic atlas (Paxinos and
Watson 1997). Twenty-seven rats were excluded from behavioral
data analyses since their cannulae were unintentionally im-
planted outside of the PL (infralimbic, forceps minor corpus cal-
losum, or III ventricle; n = 14) or due to technical problems dur-
ing the scopolamine infusion (n = 13). Thus, the final sample was
made up of 40 subjects distributed into the following groups:
SCOP20 (n = 12), SCOP5 (n = 15), and VEH (n = 13).

Behavioral testing
Rats were injected with scopolamine or vehicle and then trained
in the ODT in five trials (grouped in two blocks: Acq123 and
Acq45). The test phase, 24 h after acquisition, was not preceded
by scopolamine injections and consisted of four trials (two
blocks of two trials each: retention and relearning), the first of
which was not rewarded. The analysis of latencies to find the
correct sponge and make the nose-poke response for the four
blocks did not show statistically significant differences between
groups and the interaction Group � Block was not significant
either. Nevertheless, the Block factor was statistically significant
(F(3,111) = 33.19; P < 0.0001) (Fig. 2A). In contrast, the analysis

of the number of errors demonstrated that the Group and
Group � Block factors tended to statistical significance
(F(2,37) = 2.73; P = 0.079 and F(6,111) = 1.91; P = 0.086, respec-
tively). Also, the Block factor was highly significant
(F(3,111) = 12.88; P < 0.0001) (Fig. 2B).

Acquisition
Rapid learning was demonstrated by the progressive decrease, in
the course of acquisition trials, in latency to nose-poking the
correct sponge (F(1,37) = 63.92; P < 0.0001) and in the number of
errors (F(1,37) = 17.76; P < 0.0001) (Fig. 2). Although muscarinic
blockade was carried out before ODT training, no statistically
significant between-group differences were detected in any ac-
quisition block in terms of latencies or errors.

Retention and relearning
The mean latencies and errors for each group in the two reten-
tion and the two relearning trials of the 24-h test can be seen in
Figure 2. As for latency, no significant differences were detected
in any block of the 24-h test. However, contrast analyses indi-
cated that SCOP rats made more errors than VEH rats in retention

Figure 1. (A) Photomicrograph of Cresyl violet staining at the level of the PL area (AP, 3.50 mm
anterior to bregma) showing the cannula track and the microinjector tip of a representative subject.
(B,C) Microinjector tip placements for different groups throughout the rostral-caudal extent of the PL
(from 3.70 to 2.70 mm anterior to bregma) in experiments 1 (B) and 2 (C). Reprinted with permission
from Elsevier © 1997, Paxinos and Watson (1997). (�) n = 1, (*) n = 2, (+) n = 3. (Cg1) Cingulated
cortex area 1; (fmi) forceps minor of the corpus callosum; (IL) infralimbic cortex; (PL) prelimbic cortex.
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(SCOP20: F(1,37) = 14.07; P = 0.001, SCOP5: F(1,37) = 7.94;
P = 0.008), and relearning (SCOP20: F(1,37) = 4.24; P = 0.047). The
analysis of the two types of errors (nose-poke into nonrewarded
sponges–commission and failure to nose-poke after sniffing
the rewarded sponge–omission) showed in retention that
SCOP20 rats made significantly more commissions and omis-
sions than VEH rats (F(1,37) = 8.49; P = 0.006, F(1,37) = 5.80;
P = 0.021), and that SCOP5 rats made more omissions than VEH
rats (F(1,37) = 5.05; P = 0.031).

To control for localization of the scopolamine effect on the
ODT 24-h test, performances of SCOP rats discarded from the
main analyses (see Histology section) and VEH rats were com-
pared. Such an analysis demonstrated no significant differences
between these groups in retention or relearning.

Performance did not seem to be related to deficits in olfac-
tory sensitivity, since no statistically significant between-group
differences were observed when the latency to find a buried
cookie was analyzed (Fig. 3).

Experiment 2
In order to analyze the role of PL muscarinic transmission in ODT
consolidation, rats in Experiment 2 were injected with scopol-

amine in the PL immediately or 1 h after ODT training and tested
24 h later. A 20-µg dose was used, as it was the most effective to
increase the number of errors in Experiment 1.

Histology
The cannula implantations were similar to those described for
Experiment 1 (see Fig. 1C). Twelve rats were excluded from be-
havioral data analyses according to the same criteria as in Experi-
ment 1. Thus, the final sample was made up of 63 subjects dis-
tributed into the following groups according to drug (scopol-
amine or vehicle) and microinfusion delay (immediate or 1 h):
SCOP-Immed (n = 18), VEH-Immed (n = 15), SCOP-1h (n = 14),
and VEH-1h (n = 16).

Behavioral testing
Rats were trained in the ODT in five trials (Acq123 and Acq45),
and were then injected with scopolamine. The 24-h test con-
sisted of four trials (retention, two trials, and relearning, two
trials) as in Experiment 1. In both performance measures, latency
and number of errors, there were statistically significant effects
of Group (F(3,59) = 6.31; P = 0.001, F(3,59) = 4.10; P = 0.01), Block
(F(3,177) = 14.03; P < 0.0001, F(3,177) = 10.23; P < 0.0001), and
Group � Block (F(9,177) = 4.63; P < 0.0001, F(9,177) = 4.54;
P < 0.0001) (Fig. 4).

Acquisition
Rapid learning was observed by the progressive decrease in la-
tency to make the nose-poking response (F(1,59) = 69.82;
P < 0.0001) and the progressive decrease in the number of errors
(F(3,177) = 24.28; P < 0.0001). No between-group differences were
found in any acquisition measure (Fig. 4).

Retention and relearning
As seen in Figure 4, scopolamine administered immediately after
acquisition impaired performance in the 24-h test. Regarding la-
tency to make the correct response (Fig. 4A), SCOP-Immed rats
showed significantly more latency in nose-poking the rewarded
sponge than VEH-Immed rats both in retention (F(1,59) = 10.71;
P = 0.002) and relearning (F(1,59) = 5.79; P = 0.019). Differences
were also detected between SCOP-Immed and SCOP-1h both
in retention (F(1,59) = 13.70; P < 0.0001) and relearning
(F(1,59) = 5.43; P = 0.023). However, there were no significant dif-
ferences between SCOP-1h and VEH-1h in any block.

Figure 2. Pre-acquisition scopolamine injections in the prelimbic cor-
tex. (A) Latency to make the correct response (�SEM) over the three first
acquisition trials (Acq123), the two last acquisition trials (Acq45), the two
first 24-h test trials (Retention), and the two last 24-h test trials (Relearn-
ing). All groups show similar performance both in acquisition and 24-h
test. (B) Number of errors before making the correct response (�SEM)
over the three first acquisition trials (Acq123), the two last acquisition
trials (Acq45), the two first 24-h test trials (Retention) and the two last
24-h test trials (Relearning). All groups show similar performance in the
acquisition, but both SCOP groups commit more errors than the control
group in the retention phase, and the SCOP20 group in the relearning
the phase. (**) P � 0.001, (*) P < 0.05.

Figure 3. Latency to find the buried cookie (�SEM) in the olfactory
perception test. SCOP groups show similar latencies to the control group.
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A similar pattern of results is shown when errors are ana-
lyzed (Fig. 4B). In retention, there were differences between
SCOP-Immed group and both VEH-Immed and SCOP-1h groups
(F(1,59) = 11.58; P = 0.001 and F(1,59) = 15.43; P < 0.0001, respec-
tively) and also in relearning between SCOP-Immed and VEH-
Immed (F(1,59) = 6.05; P = 0.017). In retention, SCOP-Immed rats
made significantly more commissions and omissions than both
VEH-Immed (F(1,59) = 9.17; P = 0.004, F(1,59) = 9.68; P = 0.003)
and SCOP-1h rats (F(1,59) = 11.12; P = 0.001, F(1,59) = 13.92;
P < 0.0001). In relearning, SCOP-Immed rats also made more
commissions and omissions than VEH-Immed rats (F(1,59) = 4.47;
P = 0.039, F(1,59) = 7.39; P = 0.009).

Moreover, the SCOP-Immed group showed significantly
more latency to nose-poking and made more total errors in the
retention trials compared with the last acquisition trials (Acq45)
(Latencies: F(1,59) = 39.56; P < 0.0001 and Errors: F(1,59) = 31.95;
P < 0.0001), in contrast with the remaining groups, which did
not show such a decrease in performance.

The low number of SCOP-Immed rats eliminated due to his-
tological criteria (n = 2) did not allow for comparisons of their

performance with that of VEH rats in order to control for the
specific effect of scopolamine in the PL.

Discussion
Present experiments report, for the first time, that muscarinic
receptors are involved in an early consolidation phase of memory
for a simple odor-reward association, but do not appear indis-
pensable to the acquisition of the task. Experiment 1 indicated
that rats injected with scopolamine (5 µg or 20 µg) in the PL
before training normally acquired the task, but made more errors
than the control rats in an ODT test conducted 24 h later. Both
SCOP groups showed poorer retention than the VEH group, and
SCOP20 had an inferior relearning ability regarding the total
number of errors. The deficit in retention shown by the rats in-
fused with the higher dose seems to be unspecific regarding the
type of errors (commissions and omissions), while the rats receiv-
ing the lower dose of scopolamine only showed more omissions.
Results from Experiment 1 may indicate a role of PL muscarinic
receptors in ODT memory formation, which was confirmed in
Experiment 2. Experiment 2 showed that 20-µg scopolamine in-
jections in the PL cortex immediately after ODT learning pro-
duced amnesia in retention and difficulties in relearning when
the rats were tested 24 h later. Latencies and the two types of
errors were affected, indicating that scopolamine infused without
delay after training showed a remarkably disruptive effect on the
whole 24-h session. Moreover, the performances in the first re-
tention trials for the SCOP-Immed group were significantly
poorer than in the final acquisition trials. The scopolamine ef-
fects are time dependent, as this treatment delayed for 1 h after
training did not affect ODT retention or relearning. All of the
above would suggest that muscarinic blockade in the PL may
entirely affect the initial stages of ODT memory consolidation.

Although the present experiments were not specifically
aimed at evaluating the persistence of scopolamine-induced am-
nesia, the deficits do not seem to be transient. Rats injected im-
mediately after training showed a strikingly poorer performance
throughout the four trials in the 24-h test compared with con-
trols and rats injected 1 h after training, indicating that the defi-
cits were robust and lasted for at least 24 h. However, considering
that SCOP20 (Experiment 1) and SCOP-Immed (Experiment 2)
started from a large number of errors in retention, and that no
effects were found on acquisition (Experiment 1), it may be con-
sidered that the differences between SCOP and VEH rats in re-
learning would possibly disappear with further relearning trials.
When comparing both experiments, it can be noted that the
vehicle group from the first experiment showed more latency to
make the correct response in acquisition than vehicle rats from
the second experiment. This may be due to the fact that rats from
Experiment 1 were injected just before acquisition. Since the in-
jection involves restraint, such a stressful procedure may have
produced a slowing-down effect on performance. Nevertheless,
by Acq45, vehicle rats from both experiments showed similar
latencies, indicating that the possible effect of previous manipu-
lation would seem momentary. Also, the differences in the total
number of errors are much smaller, as all of the control animals
committed few errors.

Current findings are broadly consistent with studies that
have implicated ACh in olfactory memories. Thus, disruption of
normal cholinergic function has frequently been implicated in
interference of many forms of odor memory, such as simple ha-
bituation (Hunter and Murray 1989), perceptual learning
(Fletcher and Wilson 2002; Wilson et al. 2004), and odor rule or
set learning (Saar et al. 2001). Of significant relevance to the
current study is the fact that ACh also modulates olfactory asso-
ciative memory, with both lesions of the cortical cholinergic pro-

Figure 4. Post-acquisition scopolamine injections (immediately or 1 h
after) in the prelimbic cortex. (A) Latency to make the correct response
(�SEM) over the three first acquisition trials (Acq123), the two last ac-
quisition trials (Acq45), the two first 24-h test trials (Retention), and the
two last 24-h test trials (Relearning). The SCOP-Immed group demon-
strates more latency to nose-poking than VEH-Immed and SCOP-1h both
in retention and relearning. (B) Number of errors before making the
correct response (�SEM) over the three first acquisition trials (Acq123),
the two last acquisition trials (Acq45), the two first 24-h test trials (Re-
tention), and the two last 24-h test trials (Relearning). The SCOP-Immed
group commit more errors than the VEH-Immed group both in retention
and relearning and also the SCOP-1h group in retention. The SCOP-
Immed group significantly impaired performance from Acq45 to Reten-
tion, indicated by higher latencies and more errors. (***) P < 0.0001; (**)
P � 0.01; (*) P < 0.05.
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jection neurons (Roman et al. 1993; Linster et al. 2001; Vale-
Martínez et al. 2002) and pharmacological receptor blockade
(Ravel et al. 1994; De Rosa and Hasselmo 2000) capable of im-
pairing several tasks. The present results, together with those
reported earlier, suggest that disturbance of cholinergic func-
tion—and, in particular, muscarinic transmission—may have a
significant impact on different olfactory memory tasks.

Some considerations should be made in order to clarify our
results, especially those from Experiment 1. Firstly, it is impor-
tant to determine whether the impairments in errors reported in
ODT retention and relearning reflect decreases in olfactory sen-
sitivity. In our research, odor-detection performance was not af-
fected by infusions of scopolamine, as shown in the olfactory
perception test. Such data agree with a recent study reporting
that systemic administration of different doses of scopolamine,
which are known to influence odor memory and learning, did
not cause alterations in the odor-detection performance of rats
(Doty et al. 2003). Secondly, the duration of the scopolamine
action in the brain is an aspect to consider in the explanation of
our findings. In Experiment 1, SCOP animals were trained under
the influence of scopolamine and tested 24 h after training in an
“off-drug” state. As effective doses of anticholinergic drugs have
been shown to produce state-dependent learning, we cannot ab-
solutely rule out the possibility of state-dependent learning as an
explanation for the impairment in an ODT 24-h test. It has been
reported, however, that scopolamine induced state dependency
only after over-reinforcement, when high systemic doses were
used (Quirarte et al. 1994). Considering that our training was
accomplished in only five trials, and that Experiment 2 demon-
strated an undoubted effect on ODT consolidation, a state-
dependent learning interpretation would not appear to be the
timeliest. Thirdly, specificity of the scopolamine effect in the PL
cortex and not in the surrounding areas may be inferred from the
fact that rats injected in the vicinity of the PL and controls
showed similar performances in the 24-h test. Taken together,
the most plausible explanation would be that scopolamine in the
PL may have influenced brain processes underlying the early
storage of new odorous information, confirmed by an amnesic
effect of the 24-h test in the second experiment.

Experiment 1 indicated that muscarinic cholinergic trans-
mission in the PL cortex is not essential for discrimination learn-
ing based on odorous stimuli. This is in accordance with studies
showing that the blockade of muscarinic receptors in the PL does
not impair visuospatial discriminations (Ragozzino 2000). In-
deed, the studies analyzing the effects of scopolamine infusions
specifically in the rat medial prefrontal cortex mainly implicate
muscarinic transmission in working memory or short-term
memory (Broersen et al. 1995; Granon et al. 1995; Ragozzino
and Kesner 1998; Chudasama et al. 2004) and attention (Robbins
et al. 1998). As scopolamine in Experiment 1 was administered
before behavioral testing, it may have acted by influencing such
processes. However, scopolamine administered before training
did not prevent a rapid learning of the task (Experiment 1).
Moreover, in Experiment 2, muscarinic activation remained in-
fluential in memory after the animals were no longer attending
to a new training experience. In view of both this and the fact
that ODT does not specifically tax working memory or attention,
an interpretation of results from Experiment 1 purely derived
from impairments in such cognitive functions would not be
the most appropriate. In fact, the present experiments suggest
that muscarinic action in the PL is not critical for olfactory dis-
crimination (Experiment 1), and it is not limited to working
memory or attention, but is involved in processing information
for early memory consolidation of a simple odor-reward task (Ex-
periment 2).

Previous evidence indicated that cortical muscarinic activa-

tion is a critical component in the modulation of memory con-
solidation for several kinds of tasks, apart from other possible
influences on acquisition or attention. In this respect, it has been
demonstrated that antimuscarinic treatments administered post-
training, in the cingulated or insular cortices, disrupted consoli-
dation of new memories in paradigms such as inhibitory avoid-
ance (Riekkinen et al. 1995; Miranda and Bermudez-Rattoni
2007) or familiarization with a novel gustatory stimulus (Gutier-
rez et al. 2003). It has also been shown that cholinergic projec-
tions from the nucleus basalis to the cortex are required for post-
training amygdalar modulation of memory storage processes in
an inhibitory avoidance task (Power et al. 2002). Consistent with
such findings, ACh levels in the cortex have been reported to be
enhanced after a spatial discrimination (Toumane et al. 1988)
and an operant conditioning (Orsetti et al. 1996). Such increases
were also observed in the hippocampus, but persisted longer in
the cortex (prefrontal and parietal). Additionally, muscarinic re-
ceptors contribute to memory formation, principally through
postsynaptic receptors. Thus, taste-aversion initial memory for-
mation was abolished by injections of pirenzepine (a post-
synaptic M1 and M3 receptors antagonist) but not AFDX 116 (a
pre-synaptic M2 receptor antagonist) (Ramirez-Lugo et al. 2003).
Present results also agree with findings demonstrating that M1
receptor knockout mice had pronounced consolidation deficits
in the absence of acquisition deficits (Anagnostaras et al. 2003).
To address the issue of how the specific cellular effects of ACh
within cortical structures could underlie the role of ACh in the
encoding of new memories, it has been proposed that ACh in-
creases the strength of afferent input relative to feedback (via
muscarinic presynaptic inhibition of excitatory feedback syn-
apses). ACh can also activate intrinsic mechanisms for persistent
spiking of individual cortical neurons, which could provide a
mechanism for maintenance of information both for short-term
memory and encoding of information into long-term memory
(Hasselmo 2006).

The effective site of action of the scopolamine injection in
the PL confirms the importance of this cortical area in ODT. The
PL cortex has reciprocal connections to olfactory bulbs (Neafsey
et al. 1986) and piriform cortex (Datiche and Cattarelli 1996),
and it is activated after learning the ODT task (Tronel and Sara
2002). Other studies indicate that NMDA receptors in the PL
region are also important in the early stages of ODT memory
consolidation, reporting a pattern of results much similar to the
present findings. The NMDA antagonist APV injected in the PL
immediately after training (as opposed to 2 h) disrupted the re-
tention and slowed down the relearning of the task, both tested
48 h after training (Tronel and Sara 2003). There are also consis-
tent observations as to the involvement of the noradrenergic
system in ODT memory consolidation. The blockade of �-adren-
ergic receptors in the PL 2 h after training (but not 5 min) in-
duced a profound amnesia assessed 48 h later (Tronel et al. 2004).
Together, previous data and present results suggest that different
neurochemical mechanisms may subserve different ODT
memory phases. Accordingly, glutamatergic and cholinergic sys-
tems may contribute to the initial stages of memory formation,
whereas noradrenaline may have a delayed role in a late phase of
ODT long-term memory consolidation.

One of the most remarkable interactions between neuro-
transmitter systems is the inter-related activity between ACh and
glutamate to regulate neural plasticity. Plasticity in the visual,
somatosensory, and auditory sensory cortices requires engage-
ment of muscarinic receptors (Delacour et al. 1990; Kirkwood et
al. 1999; Miasnikov et al. 2001). Muscarinic receptors may me-
diate cortical plasticity via glutamate receptors, activating second
messenger systems (Cox et al. 1994), G protein-mediated events
in the post-synaptic cell related to memory formation (Aramakis
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et al. 1997). Therefore, it is tempting to suggest that these two
neurotransmitter systems may act cooperatively in the PL cortex
to regulate early ODT memory formation, initiating intracellular
events related to plastic changes. A comparable interpretation
has been proposed for the gustatory memory consolidation in
the insular cortex (Miranda et al. 2003). There are also a number
of studies stressing the synergistic interaction between choliner-
gic muscarinic and glutamatergic NMDA receptors in the modu-
lation of some forms of learning and memory. Thus, blockade of
cholinergic and glutamatergic systems induced drastic memory
impairments, stronger than blockade of either system alone
(Ohno and Watanabe 1996; Li et al. 1997; Hlinak and Krejci
1998; Monteiro Moreira et al. 2005). In this respect, it has been
suggested that one of ACh’s actions is to modulate hippocampal
and cortical neurons, thereby reducing interference so that new
associations can be formed from afferent inputs utilizing gluta-
mate (Aigner 1995).

The involvement in odor-reward associative learning of cor-
tical regions other than PL, hippocampal, and other subcortical
structures has also been studied. A study using c-Fos immunore-
action showed significant post-training activation of orbital cor-
tex and basolateral amygdala, but not central amygdala (Tronel
and Sara 2002). These regions, along with prelimbic, piriform,
and infralimbic cortices, are thought to act in concert to link
sensory (olfactory) and emotional (reward) information (Ongur
and Price 2000). However, the two latter cortical regions did not
show increases in post-training c-Fos expression (Tronel and Sara
2002). As for the hippocampal involvement in ODT, injections of
an NMDA antagonist into the dorsal hippocampus had no effect
on retention, consistently with the observation that hippocam-
pal regions (CA1, CA3, DG) showed no learning-related c-Fos
activity (Tronel and Sara 2002, 2003). In accordance with such
evidence, we suggest that muscarinic blockade in orbitofrontal
cortex or basolateral amygdala might disrupt ODT memory for-
mation. Moreover, it would be interesting to study whether sco-
polamine applied in the lateral habenula might affect retention
or retrieval, as it showed strong activation after ODT retrieval
(Tronel and Sara 2002).

In conclusion, the current research indicates that musca-
rinic receptors may play an important role in the regulation of
early stages of ODT memory formation in the PL cortex. Such
receptors seem to be essential for good consolidation during a
precise time window; possibly from the initial phases of learning
to several minutes after learning, but are not required 1 h after
training to show a normal ODT performance 24 h later. Further
knowledge is needed to ascertain interactions in the PL cortex
between the muscarinic and other neurotransmitter receptors,
such as NMDA, and the molecular events through which ACh
modulates this odor-reward association. More data are also
needed as to the effects of muscarinic blockade of other brain
regions to determine the cholinergic circuit underlying the for-
mation of ODT memory.

Materials and Methods

Experiment 1

Subjects
Sixty-seven male Wistar rats obtained from our laboratory breed-
ing stock with a mean age of 94.39 d (SD = 6.14) and a mean
weight of 436.29 g (SD = 39.33) at the beginning of the experi-
ment were used. All rats were housed singly in 22 � 22 � 14-cm
plastic-bottomed cages with sawdust bedding, kept under condi-
tions of controled temperature (20°C –23°C) and humidity (40%–
70%), and maintained on a 12-h light–dark cycle (lights on at
8:00 a.m.). Experiments were performed during the light phase of
the cycle. Rat-chow pellets (Panlab S.L, A04) and water were pro-

vided ad libitum except during habituation, training, and testing
sessions, when rats were submitted to a food restriction schedule
(12 g/day, to maintain body weight at 85% of freely feeding
weight). The animals were handled daily for ∼10 min and re-
strained for 2 min to habituate them to the injection procedure.
All of the procedures were carried out in compliance with the
European Community Council Directive for care and use of labo-
ratory animals (86/609/ECC) and with the Generalitat de Cata-
lunya authorization (DOGC 2073 10/7/1995, DARP protocol
number 3211).

Surgery
Animals were anesthetized and underwent stereotaxic implanta-
tion of chronic double-guide cannulae following procedures ex-
plained in detail elsewhere (Boix-Trelis et al. 2007). Each guide
cannula comprised two 26-gauge metal tubes that were 1.2 mm
apart, projecting 2.9 mm from the pedestal (Plastics One, Bilaney
Consultants GMBH). The stereotaxic coordinates for the PL were:
AP, +3.5 mm from bregma; ML, �0.6 mm from midline; and DV,
�2.9 mm from cranium surface (Paxinos and Watson 1997).
Sterile dummy stylets (Plastics One) were placed into the cannu-
lae to prevent occlusion. Each rat received buprenorphine
(Buprex, Schering-Plough S.A.) to reduce post-surgical pain
(s.c. 0.5 mg/kg). After surgery, rats were returned to home cages
for 7 d before behavioral training (3 d for recovery, 3 d for food
restriction, and 1 d for habituation). During the 7-d recovery
period, rats were handled and weighed daily and the dummy
stylets were changed every other day.

Microinfusion procedure
Immediately before ODT training, the rats were gently restrained
while the dummy stylets were removed and replaced with a 33-
gauge stainless-steel double injector (Plastics One) extending
1 mm below the cannula tips. The double injectors were con-
nected by polyethylene tubing (Plastics One) to two 5-µL sy-
ringes (Hamilton, Microliter Syringes) mounted in an infusion
pump (11 Plus Syringe Pump, Harvard Apparatus Inc.). Scopol-
amine (Scopolamine Hydrobromide USP, Sigma-Aldrich) was dis-
solved in PBS (0.1 M at pH 7.4) in two different doses: 20 µg/
hemisphere (SCOP20 group) and 5 µg/hemisphere (SCOP5
group). The rats in the control VEH group received vehicle (PBS)
injections. The solutions were infused bilaterally in a volume of
0.5 µL/hemisphere for 2 min. The injectors were left in place for
1 min after the infusion was complete to allow for diffusion.

Apparatus
The training apparatus and behavioral procedures are explained
elsewhere (Quiroz-Padilla et al. 2007). The training box con-
tained three sponges with a 3-cm diameter hole cut into the
center, placed in glass slide holders of the same size. The food
reinforcement used was a crispy chocolate rice breakfast cereal
(Kellogg’s) that was placed at the bottom of the opening in the
sponge. Each sponge was impregnated with an odor by placing
the essence on each of its corners. Odors used were vanilla
(0.2 mL), orange (0.6 mL), and anise (0.3 mL) (Vahiné). All be-
havioral sessions were recorded by a video camera (Panasonic
NV-RX22EG) connected to a monitor.

Behavioral procedures

Habituation sessions
Rats were submitted to three habituation sessions before surgery
to familiarize them with the reinforcement and the training box,
and they were food-deprived for 5 d before the first habituation
session. In the habituation sessions, the rats were given free
access to the reinforcement in a plastic bottomed cage
(50 � 22 � 14 cm) until they consumed 10 pieces of cereal. The
rats were then placed in the training box and allowed to explore
it for 45 min on the first day, 30 min the second day, and 15 min
the third day. Six days after surgery, rats were food-deprived
again and submitted to an identical 15-min habituation period.
The same day, rats were also adapted to a mock infusion protocol
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(no solutions injected) in order to minimize any stress associated
with the procedure.

Acquisition session
One day after the post-surgery habituation, rats received a bilat-
eral intracerebral infusion of 20 µg of scopolamine, 5 µg of sco-
polamine, or PBS in the PL immediately before ODT training.
Training was carried out in a single five-trial session, according to
procedures previously described (Quiroz-Padilla et al. 2007). The
trials were grouped into two blocks: Acq123 (when learning was
in progress) and Acq45 (when learning was more stable and
reached an asymptotic level) (Sara et al. 1999). The reinforcement
was chocolate rice cereal placed at the bottom of the opening in
the target sponge. The reinforcement was associated with the
same odor across trials, and the target odor was randomly as-
signed to each rat in a counterbalanced way for all groups. The
sponges with the nonreinforced odors did not contain food.
Sponges were placed in any three of the four corners of the box,
and the position of each odor within the box was changed for
each trial according to a previously determined protocol.

The rats were placed in the training box, in the corner with-
out a sponge, with their heads facing the wall. There was a 6-min
limit for the rat to find and consume the reinforcement and the
intertrial interval was 1 min. Latency before a correct response
(nose-poking into the target sponge) and number of errors were
scored. Two different errors were combined: errors of commis-
sion (nose-poking into a non-target sponge) and omissions (sniff-
ing the target sponge not followed by nose-poking) (Tronel and
Sara 2003).

Twenty-four hour test session
Twenty-four hours after training, rats were tested for retention
and relearning ability using the same procedure as during train-
ing, except for the fact that the first test trial was not reinforced
and there were four trials in total. The first trial served as a direct
measure of memory of the previous training. Since the first trial
was not reinforced, the second trial reflected resistance to extinc-
tion, which is considered an indirect measure of retention (Sara
et al. 1999; Tronel and Sara 2003; Torras-Garcia et al. 2005). The
last two trials were an index of the rats’ relearning ability (Sara et
al. 1999; Tronel and Sara 2003; Torras-Garcia et al. 2005). Laten-
cies before correct responses and number of errors were also
scored during this test.

Olfactory perception test
To rule out olfactory alterations due to the scopolamine infu-
sions, an additional olfactory perception test was conducted at
the end of the experiment (Wrenn et al. 2003; Quiroz-Padilla et
al. 2006) on a sample of each group (SCOP20, n = 10; SCOP5,
n = 8; and VEH, n = 9). Twenty-four hours before the olfactory
test, rats were habituated to butter-flavored cookies (Brambly
Hedge). The rats were then food restricted for 24 h prior to the
infusion and the test. Immediately before the test, rats were in-
fused with scopolamine (20 µg or 5 µg) or PBS. The test was
conducted in clean rat cages (50 � 22 � 14 cm) and a piece of
cookie was buried in one corner of the cage. The rat was then
placed in the cage, and the latency to find the buried cookie and
commence eating was timed.

Histology
Upon completion of the behavioral study, SCOP20, SCOP5, and
VEH rats were deeply anesthetized with an overdose of sodium
pentobarbital (Dolethal, 200 mg/kg; Vetoquinol S.A.). Previously,
a subset of rats received a 0.5-µL infusion of 5% thionin (Thionin
acetate, Sigma-Aldrich) through each guide cannula. Rats were
perfused transcardially with 0.9% saline followed by 10% forma-
lin. The cannulae were carefully removed and brains postfixed in
formalin for at least 24 h and then submerged in a 30% sucrose
solution prior to sectioning. Coronal 40-µm sections were cut on
a cryostat (Shandom Cryotome FSE, Thermo Electron Corpora-
tion), mounted, and stained with Cresyl violet. The sections were
examined to verify cannula placement by two independent ob-
servers under a light microscope (Olympus BX 41; Olympus Op-

tical CO, LTD). Microphotographs of the cannula placements
were taken with a digital camera (Olympus DP70).

Data analysis
The analysis was carried out by means of a 3 � 4 mixed analyses
of variance (ANOVA; SPSS v14), in which the between-factor was
Group (SCOP20, SCOP5, and VEH) and the within-factor was
Block. The Block factor consisted of four measures: Acq123 (the
average scores for the first three trials of the acquisition), Acq45
(the average scores for the last two trials of the acquisition), Re-
tention (the average scores for the first two trials of the 24-h test)
and Relearning (the average scores for the last two trials of the
24-h test). The dependent variables were Latencies and Errors.
Corresponding contrasts were performed when necessary.

Regarding the olfactory test, an additional ANOVA analysis
was applied considering Group (SCOP20, SCOP5, and VEH) as
the independent variable, and Latency in finding the buried
cookie as the dependent variable.

Experiment 2

Subjects
Seventy-five male Wistar rats obtained from our laboratory
breeding stock with a mean age of 97.25 d (SD = 3.28) and a
mean weight of 422.85 g (SD = 38.50) at the beginning of the
experiment were used. The animals were housed and maintained
under the same conditions described for Experiment 1.

Surgery
The surgical protocol and stereotaxic coordinates were identical
to Experiment 1.

Microinfusion procedure
The microinfusion procedures were the same as in Experiment 1,
but only a 20-µg dose of scopolamine was administered to rats in
the scopolamine groups. The rats in the control groups received
PBS injections. SCOP-Immed and VEH-Immed rats were injected
immediately after the last training trial, whereas SCOP-1h and
VEH-1h rats received microinfusions 1 h after training. During
the training-to-injection interval the rats were returned to their
home cage.

Behavioral procedures

Habituation sessions
All behavioral procedures were similar to those described for Ex-
periment 1. Rats were submitted to three habituation sessions
before surgery and to a fourth one before ODT training.

Acquisition session
Training was carried out in the same way as Experiment 1, except
for the fact that bilateral PL infusions were administered after the
last training trial, at two different delays in separate groups (im-
mediately or 1 h afterward).

Twenty-four hour test session
Twenty-four hours after training, all rats were tested for retention
and relearning ability as in the first experiment.

Histology
The histological procedures and the criteria applied were the
same as in Experiment 1.

Data analysis
Similarly to Experiment 1, the main analyses of the acquisition
data were carried out by means of 4 � 4 mixed ANOVA, with the
independent variable Group (SCOP-Immed, VEH-Immed, SCOP-
1h, and VEH-1h) and the dependent variables Latencies and Er-
rors. Regarding the Block within-factor, two blocks of trials were
considered in both the acquisition (Acq123 and Acq45) and the
24 h test (Retention and Relearning). Corresponding between-
and within-group contrasts were also planned.
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2.1 INTRODUCCIÓ 

 Tal i com l’estudi anterior suggereix (Carballo-Marquez i col., 2007), sembla que 

l’ACh, a través dels seus receptors muscarínics, podria jugar un paper important en el 

procés de consolidació de la memòria. En aquest sentit, alguns estudis utilitzant 

manipulacions colinèrgiques d’algunes regions cerebrals realitzades després de 

l’aprenentatge, recolzen aquesta possible participació dels receptors muscarínics en la 

modulació de la consolidació de la memòria. D’aquesta manera, s’ha observat que el 

bloqueig dels receptors muscarínics de l’HPC és capaç de deteriorar la consolidació de 

diferents tasques aversives, com ara l’evitació passiva (Izquierdo i col., 1992) o 

l’evitació activa en laberint en T (Farr i col., 2000), i que la infusió d’escopolamina en 

altres regions corticals com el còrtex AC (Riekkinen i col., 1995) o el còrtex insular 

(Miranda i Bermúdez-Rattoni, 2007) també és capaç d’impedir la consolidació de la 

memòria d’una tasca d’evitació inhibitòria.  

 Tanmateix, tot i que els receptors muscarínics s’han vist involucrats en la 

formació de la memòria de diversos paradigmes d’aprenentatge, el seu paper en la 

consolidació de tasques hipocamp-dependents encara està per aclarir. Per una banda, 

un estudi recent ha demostrat que la infusió d’escopolamina en l’escorça perirínica 

després de l’aprenentatge facilita una tasca de reconeixement d’objectes, un model de 

memòria declarativa (Winters i col., 2006). Aquest treball concordaria amb la idea de 

que és necessari un nivell baix d’ACh per a que es dugui a terme la consolidació 

d’aquests tipus de tasques (Gais i Born, 2004; Hasselmo i McGaughy, 2004). D’altra 

banda, s’ha observat que la infusió d’escopolamina intra-hipocampal deteriora la 

consolidació de la por condicionada al context (Wallenstein i Vago, 2001), que també és 

considerada una tasca hipocamp-dependent. Aquesta controvèrsia pot ser explicada en 

base a possibles diferents efectes de l’ACh sobre diferents tasques d’aprenentatge, i en 

aquest sentit, a fi d’aclarir la contribució muscarínica en la consolidació de la memòria 

hipocamp-dependent, ens vam plantejar avaluar els efectes del bloqueig muscarínic 

sobre la TSPA, una tasca d’aprenentatge relacional basada en senyals olfactives que ha 

estat utilitzada àmpliament per a l’estudi de les interaccions hipocampo-corticals. 

 La TSPA és una tasca naturalista i de caire social de memòria olfactòria, 

hipocamp-dependent i no espacial, en la qual una rata observadora interacciona amb 

una altra rata demostradora que prèviament ha menjat un aliment aromatitzat (Galef i 

Wigmore, 1983). La TSPA requereix l’associació natural entre dos estímuls olfactoris 

durant la interacció social, l’aroma de l’aliment que ha consumit la rata demostradora 

amb un constituent del seu alè (Galef i col., 1988), expressant la seva memòria a través 

d’un augment de la preferència per l’aliment que ha consumit el demostrador en un 
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retest posterior (Galef i col., 1985) (veure apartat 3.2.1). Es considera que la TSPA és 

una tasca de memòria relacional o declarativa ja que reuneix vàries característiques 

comunes a aquest tipus de memòria, com ara que la informació s’aprèn ràpidament, és 

perdurable en el temps i que implica l’expressió de la memòria en una situació d’elecció 

de menjar molt diferent al context social en que es produeix l’aprenentatge (Bunsey i 

Eichenbaum, 1995; Eichenbaum, 1999; 2000). A més, els subjectes observadors han de 

fer un ús flexible de la informació olfactòria ja que només un dels dos estímuls que han 

format l’associació durant l’adquisició (l’aroma de l’aliment) és present en el test de 

preferència per poder guiar el comportament del subjecte (Alvarez i col., 2001; Bunsey i 

Eichenbaum, 1995). 

 Diferents treballs de lesió han posat de manifest que diverses regions 

hipocampals i corticals participen en la formació de la memòria de la TSPA. D’aquesta 

manera, la lesió de l’HPCd (Winocur, 1990), les lesions que engloben l’HPCd i l’HPCv 

(Winocur i col., 2001) i les lesions que a més inclouen el SUB (Clark i col., 2002; Ross i 

Eichenbaum, 2006), produeixen una important amnesia retrògrada per la TSPA. El 

còrtex frontal també sembla ser rellevant per a la consolidació de la informació 

adquirida recentment quan el test de la TSPA es fa més difícil a l’afegir una tercera 

opció de resposta (Winocur i Moscovitch, 1999). A més, estudis recents han mostrat un 

augment en el marcatge de c-Fos en l’HPCv i en el còrtex PL (Smith i col., 2007) i en 

l’expressió de pCREB en l’HPCv (Countryman i col., 2005) després de l’adquisició i la 

retenció immediata de la TSPA. Pel que fa al paper de l’ACh en la modulació de la 

consolidació de la TSPA, un estudi de lesió colinèrgica selectiva del PB post-entrenament 

va mostrar un important efecte d’amnèsia retrògrada per la tasca en el test de 

preferència realitzat als 11 i als 15 dies post-lesió, indicant la rellevància del sistema 

colinèrgic per al procés de consolidació d’aquesta tasca (Vale-Martinez i col., 2002). 

 El present estudi pretén avaluar l’efecte del bloqueig dels receptors muscarínics 

de l’HPCv i del còrtex PL, dues regions fortament implicades en la TSPA, en la 

consolidació de la preferència alimentària. Per a dur-ho a terme, es va infusionar 

escopolamina (20 µg/hemisferi) localment a l’HPCv i al còrtex PL immediatament 

després de la interacció social, i es va analitzar la memòria per la TSPA en un test a les 

24 hores. Tant la dosi com l’interval del test es van seleccionar en base a estudis previs 

de tasques olfactòries en les que s’observaven dèficits en l’aprenentatge i la memòria 

després de la infusió d’escopolamina (Boix-Trelis i col., 2007; Carballo-Marquez i col., 

2007). 
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2.2 EXPERIMENT 3 

2.2.1 Objectius i Procediment 

 En aquest tercer experiment, vam avaluar els efectes de la infusió 

d’escopolamina al còrtex PL i a l’HPCv (20µg per hemisferi) realitzada immediatament 

després de la interacció social, sobre la memòria de la TSPA en un test de preferència 

24 hores després. 

 Per dur a terme aquest experiment vam utilitzar una mostra final de 60 rates 

que vam distribuir de manera aleatòria en els següents grups experimentals: 

GRUPS EXPERIMENTALS 
 

PL-SCOP HPCv-SCOP PL-VEH HPCv-VEH 

Injecció Escopolamina 20μg Vehicle (PBS) 

Estructura Còrtex PL HPCv Còrtex PL HPCv 

Mostra n=13 n=16 n=15 n=16 

Taula 27. Taula resum de la distribució de la mostra en els diferents grups experimentals en 
l’Experiment 3  

 Aquests subjectes experimentals, un cop habituats al menjar en pols, eren 

intervinguts estereotàxicament per a implantar-los de manera crònica una cànula guia 

bilateral en el còrtex PL, o bé dues cànules guia a l’HPCv de forma bilateral. Després 

d’una setmana de recuperació, se’ls rehabituava al menjar en pols, així com al 

procediment d’infusió intracerebral. El dia de la interacció de la TSPA, els subjectes 

observadors interaccionaven amb els subjectes demostradors que prèviament havien 

consumit l’aliment en pols aromatitzat, bé amb cacau (2.2%) o bé amb canyella (1%), 

durant 30 minuts. Immediatament després, s’immobilitzava els animals observadors i es 

duia a terme el procediment d’infusió intracerebral de la mateixa manera que es va 

realitzar en els experiments anteriors, a excepció dels models de la bomba d’infusió 

(Harvard Apparatus Pump, Model 11 Plus) i de les xeringues de precisió (SGE, Syringe 

Perfection de 10μl, Australia). 

 El test de retenció de la TSPA, que es realitzava 24 hores després, consistia a 

presentar al subjecte observador dos recipients de menjar en pols, un dels quals contenia 

el menjar amb el mateix aroma que havien consumit els subjectes demostradors (menjar 

entrenat), i l’altre un menjar amb un altre aroma desconegut  (menjar no entrenat), i 

se’ls permetia accés lliure a ambdós aliments durant 45 minuts (Figura 3). Finalitzat el 

test, es calculava el percentatge de preferència pel menjar entrenat de la següent 
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manera: (consum de menjar entrenat/ consum total) x 100. La mesura del percentatge 

de preferència s’utilitza com a índex d’aprenentatge de la TSPA però es van tenir en 

compte d’altres variables que podrien haver afectat els resultats de la tasca. Així, es van 

enregistrar les interaccions socials i el test a les 24 hores amb una càmera de vídeo per a 

poder avaluar el comportament dels subjectes, i es van considerar variables rellevants el 

nombre de vegades que el subjecte observador ensumava el musell, el cos i la zona 

anogenital del subjecte demostrador. A més, per a avaluar possibles efectes en la 

conducta exploratòria dels animals o en la seva activitat locomotriu, es van analitzar el 

nombre de vegades que els observadors pujaven amb les potes davanteres sobre els 

recipients de menjar durant el test. Per controlar un possible efecte sobre la motivació 

per la ingesta, es va controlar el consum total del menjar (menjar entrenat + menjar no 

entrenat) en els diferents grups experimentals. Finalment, per tal d’avaluar una possible 

resposta neofòbica pel menjar aromatitzat es va comparar el consum total de menjar 

durant el test (aliment nou) amb el consum total de la última sessió d’habituació al 

menjar en pols (aliment familiar). 
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Figura 23. Resum de les etapes de la Transmissió Social de Preferència Alimentària de l’Experiment 
3. 

 

2.2.2 Resum dels Resultats 

 Els resultats principals que vam obtenir amb aquest tercer experiment van 

mostrar que: 

 La injecció immediata post-entrenament d’escopolamina al còrtex PL va 

interrompre radicalment el procés de consolidació de la TSPA avaluada 24 

hores després de la interacció social en el test de preferència alimentària.  

 La injecció d’escopolamina a l’HPCv realitzada immediatament després de la 

interacció social va deteriorar la consolidació de la TSPA, però d’una manera 
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més lleu, ja que tot i que la seva preferència era significativament menor que 

la dels seus subjectes control, el bloqueig muscarínic no va impedir que hi 

hagués un cert nivell de preferència superior al nivell d’atzar (50%). 

 D’altra banda, el bloqueig muscarínic en ambdues regions no va provocar cap 

efecte sobre els patrons de conducta durant la interacció social, ni sobre 

l’activitat locomotriu durant el test de preferència. Així mateix, no es va 

observar cap efecte sobre la motivació per la ingesta durant el test de 

preferència. Tot i que es va detectar una certa resposta neofòbica pel menjar 

aromatitzat, aquest efecte es va produir per igual en tots els grups 

experimentals. 

 Aquests resultats demostren que els receptors muscarínics del còrtex PL són 

crítics per a que es pugui dur a terme la consolidació de la TSPA, específicament en els 

estadis més inicials, i que el receptors muscarínics de l’HPCv podrien modular el procés 

de consolidació de la memòria d’aquesta tasca, però d’una manera menys rellevant, o 

fins i tot, més demorada. D’altra banda, les dades obtingudes no poden ésser explicades 

pels possibles efectes de l’escopolamina sobre altres variables, com el patró de 

conducta durant la interacció social, l’activitat locomotriu durant el test de preferència, 

la motivació per la ingesta o per canvis en les respostes neofòbiques. 
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Muscarinic Receptor Blockade in Ventral Hippocampus and Prelimbic
Cortex Impairs Memory for Socially Transmitted Food Preference

Anna Carballo-Márquez, Anna Vale-Martı́nez,* Gemma Guillazo-Blanch,
and Margarita Martı́-Nicolovius>

ABSTRACT: Acetylcholine is involved in learning and memory and,
particularly, in olfactory tasks, but reports on its specific role in consoli-
dation processes are somewhat controversial. The present experiment
sought to determine the effects of blocking muscarinic cholinergic
receptors in the ventral hippocampus (vHPC) and the prelimbic cortex
(PLC) on the consolidation of social transmission of food preference, an
odor-guided relational task that depends on such brain areas. Adult
male Wistar rats were bilaterally infused with scopolamine (20 lg/site)
immediately after social training and showed impairment, relative to ve-
hicle-injected controls, in the expression of the task measured 24 h after
learning. Results indicated that scopolamine in the PLC completely abol-
ished memory, suggesting that muscarinic transmission in this cortical
region is crucial for consolidation of recent socially acquired informa-
tion. Muscarinic receptors in the vHPC contribute in some way to task
consolidation, as the rats injected with scopolamine in the vHPC
showed significantly lower trained food preference than control rats,
but higher than both chance level and that of the PLC-injected rats. Be-
havioral measures such as social interaction, motivation to eat, neopho-
bia, or exploration did not differ between rats infused with scopolamine
or vehicle. Such data suggest a possible differential role of muscarinic
receptors in the PLC and the vHPC in the initial consolidation of a natu-
ralistic form of nonspatial relational memory. VVC 2008 Wiley-Liss, Inc.

KEY WORDS: acetylcholine; hippocampal formation; medial prefrontal
cortex; relational memory consolidation; retrograde amnesia

INTRODUCTION

Extensive evidence suggests that the central cholinergic system repre-
sents a significant modulator of cognitive function (for a review, see
Power et al., 2003), although the specific contribution of acetylcholine
(ACh) to memory consolidation is not wholly specified. A number of
studies show that cholinergic manipulations administered in different
brain regions after learning influence memory and support a role for the
muscarinic receptors (mRs) in the modulation of memory consolidation.
Thus, blockade of mRs in the hippocampus impaired consolidation of

aversively motivated tasks, such as passive avoidance
training (Izquierdo et al., 1992) and foot shock avoid-
ance in a T-maze (Farr et al., 2000). Likewise, scopol-
amine in the cingulate (Riekkinen et al., 1995) or in-
sular (Miranda and Bermudez-Rattoni, 2007) cortices
disrupted consolidation of a memory trace in inhibi-
tory avoidance. Muscarinic transmission also appears
to be necessary for memory formation of appetitive
tasks, as the early consolidation of a rapidly learned
odor discrimination was disrupted with scopolamine
in the prelimbic cortex (PLC) (Carballo-Marquez
et al., 2007).

Although mRs have been reported as essential for
memory formation in several learning paradigms, their
involvement in the consolidation of hippocampus-sen-
sitive tasks has been examined to a lesser degree, with
studies offering contradictory results. On the one
hand, recent research showed that scopolamine
injected in the perirhinal cortex after learning facili-
tated a spontaneous object recognition task, an animal
model of declarative memory (Winters et al., 2006).
This would seem to agree with the suggestion of a
facilitative role for low levels of cortical ACh in con-
solidation of this kind of tasks (Gais and Born, 2004;
Hasselmo and McGaughy, 2004). On the other hand,
intrahippocampal scopolamine impaired consolidation
of contextual fear conditioning (Wallenstein and Vago,
2001), which is also considered as a hippocampal-
dependent task. Such controversy may be explained
on the basis of dissimilar effects of ACh in different
brain regions and/or the use of different learning para-
digms. Thus, in order to determine mRs contribution
to consolidation of a hippocampal-dependent memory
task, we analyzed the effects of scopolamine on the
social transmission of food preference (STFP), an
odor-guided relational learning task widely used to
study hippocampal–neocortical interactions.

The STFP entails many features of relational or de-
clarative memory in humans (Bunsey and Eichen-
baum, 1995; Eichenbaum, 1999, 2000), as it is
learned quickly by observer rats in a single one-trial
social episode, it relies on flexible expression of a two-
stimulus association (food odor-demonstrator’s breath
component odor) (Galef et al., 1988), and is depend-
ent on the hippocampal formation (Bunsey and
Eichenbaum, 1995; Alvarez et al., 2001, 2002).
Research using lesion techniques has revealed that
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hippocampal and cortical regions participate in STFP memory
storage. Thus, damage to the dorsal hippocampus (Winocur,
1990) and larger lesions affecting virtually all the dorsal and
ventral hippocampus (vHPC) sparing the subiculum (Winocur
et al., 2001) or affecting it (Clark et al., 2002; Ross and
Eichenbaum, 2006) produced retrograde amnesia for a socially
acquired food preference. Frontal cortex also appears to con-
tribute to the consolidation of newly learned information,
when the STFP memory test had increased demands (Winocur
and Moscovitch, 1999). Additionally, recent studies have shown
increases in c-Fos expression in the vHPC and the PLC (Smith
et al., 2007) and in CREB phosphorylation in the vHPC
(Countryman et al., 2005), following STFP acquisition and
recent recall. As for the cholinergic substrate of STFP consoli-
dation, there is only a description of retrograde memory defi-
cits for a food preference, which were found after post-training
specific cholinergic immunolesions in basal forebrain neurons
projecting to cortex and hippocampus (Vale-Martinez et al.,
2002).

The present study addresses whether mRs blockade in the
vHPC and PLC, two brain regions involved in STFP, affects
food preference consolidation. In particular, this experiment
determines the effects of bilateral infusions of scopolamine
(20 lg/site) administered immediately after training on the
STFP expression evaluated 24 h after the social learning. Both
the dosage and test time were selected from previous studies on
olfactory tasks showing learning and memory deficits after sco-
polamine infusions (Boix-Trelis et al., 2007; Carballo-Marquez
et al., 2007) (see Materials and Methods section).

MATERIALS AND METHODS

Subjects

Eighty-eight Wistar rats, obtained from our laboratory
breeding stock, (Prolabor, Charles River Laboratories, Arbresle,
France) with a mean weight of 428.05 g [standard deviation
(SD) 5 37.86] and a mean age of 90.05 days (SD 5 6.20) at
the beginning of the experiment were used as observer subjects.
An additional set of 44 Wistar male rats (mean age 5 30.16
days, SD 5 5.39; mean weight 125.13 g, SD 5 41.88) at the
beginning of the experiment, served as demonstrator subjects.
Juvenile demonstrator rats were used in order to avoid fighting
and favor social interaction (see also Alvarez et al., 2002; Vale-
Martinez et al., 2002).

Throughout the experiment the subjects were housed singly
in 22 3 22 3 14-cm plastic-bottomed cages with sawdust bed-
ding, with the exception of the demonstrators that were placed
in groups of four in 50 3 22 3 14-cm cages. All rats were
maintained in a humidity and temperature-controlled environ-
ment on a 12-h light–dark cycle. Experiments were performed
during the light phase. Rat-chow pellets (Scientific Animal
Food & Engineering, Augy, France) and water were provided
ad libitum except during habituation, training, and testing. In

such phases, the rats were submitted to a food restriction
schedule (12 g/day for observers to maintain body weight at
85% of freely feeding weight, and 10 g/day for demonstrators).
Every day the animals were weighed, handled for 10 min, and
restrained for 2 min in order to habituate them to the injection
procedure. All procedures were carried out in compliance with
the European Community Council Directive for care and use
of laboratory animals (86/609/ECC) and with the Generalitat
de Catalunya authorization (DOGC 2,450 7/8/1,997, DARP
protocol number 3,211).

Surgery

Animals were anesthetized and underwent stereotaxic bilat-
eral implantation of chronic guide cannulae following proce-
dures explained in detail elsewhere (Boix-Trelis et al., 2007).
Each guide cannula comprised one 26-gauge metal tube projec-
ting 2.9 mm from the pedestal for PLC and 7 mm for vHPC
(Plastics One, Bilaney Consultants GMBH, Düsseldorf, Ger-
many.). The stereotaxic coordinates for the PLC were: AP,
13.5 mm from bregma; ML, 60.6 mm from midline; and
DV, 22.9 mm from cranium surface, and for the vHPC were:
AP, 25.0 mm; ML, 65.0 mm; and DV, 26.8 mm (Paxinos
and Watson, 1997). Sterile dummy stylets (Plastics One) were
placed into the cannulae to prevent occlusion. Each rat received
buprenorphine (Buprex, Schering-Plough S.A., Madrid, Spain)
to reduce postsurgical pain (s.c. 0.5 mg/kg). After surgery, rats
were returned to home cages for 10 days (4 for recovery, 4 for
food restriction, and 2 for rehabituation to ground food) before
behavioral training. During the 10-day recovery period, the
dummy stylets were changed every other day.

Microinfusion Procedure

Two days prior to STFP training, observers were adapted to
a mock infusion protocol (no solutions injected) in order to
minimize any stress associated with the procedure. The follow-
ing day, immediately after STFP training, the rats were gently
restrained while the dummy stylets were removed and replaced
with a 33-gauge stainless-steel injector (Plastics One) extending
1 mm below the cannula tips. The injectors were connected by
polyethylene tubing (Plastics One) to two 10-ll syringes (SGE
Analytical Science, Cromlab S.L. Barcelona, Spain) mounted
on an infusion pump (11 Plus Syringe Pump, Harvard Appara-
tus, Holliston, MA). Scopolamine (Scopolamine Hydrobromide
USP, Sigma–Aldrich Quı́mica S.A., Madrid, Spain) was dis-
solved in phosphate-buffered saline (PBS 0.1 M, pH 7.4) and
a dose of 20 lg/hemisphere was administered to rats in the
SCOP groups. The rats in the control VEH groups received
vehicle (PBS) injections. The solutions were infused bilaterally
in a volume of 0.5 ll/hemisphere for 2 min. The inner cannu-
lae were left in place for 1 min after the infusion was complete
to allow for diffusion. The concentration and volume of sco-
polamine were based on previous studies in which 20 lg of
scopolamine in the PLC disrupted STFP acquisition (Boix-Tre-
lis et al., 2007), and early memory formation of another natu-
ralistic associative olfactory task (Carballo-Marquez et al.,
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2007). In addition, a similar dose in the hippocampus also
affected consolidation of contextual fear conditioning (Wallen-
stein and Vago, 2001).

Apparatus

All observers were habituated, trained, and tested in 50 3
22 3 14-cm plastic-bottomed cages with sawdust bedding.
Habituation and testing were carried out using a feeding-tray
placed in the animals’ cages. The tray consisted of a black Plex-
iglas base (21 3 21 cm) with two adjacent plastic pots fixed
onto the center of the base. The food was placed in two glass
jars (130 ml) secured within each plastic pot. For the demon-
strators, habituation, and training were carried out in 22 3 22 3
14-cm plastic cages in which they were allowed to eat from a
glass jar mounted upon the center of a black Plexiglas base
(21 3 10 cm).

Behavioral Procedure

Habituation to food jars

After 7 days of food restriction and prior to surgery, observ-
ers and demonstrators were habituated to powdered chow (Sci-
entific Animal Food & Engineering) from glass jars to mini-
mize neophobia, for 2 h on the first day, 1 h the second day,
and 45 min the third day. The rats were presented with food
cups in feeding trays containing ground, unflavored rat-chow.
A similar procedure was repeated 7 days after surgery for the
observers (two 45-min rehabituation sessions). Subsequently,
animals were food-restricted once again for 2 days before the
training–testing sessions began.

STFP training and testing

STFP training and testing were conducted following proce-
dures explained elsewhere (Boix-Trelis et al., 2007). Essentially,
the task began when a demonstrator was allowed to eat food
flavored with 2.2% cocoa (Oxfam Fairtrade, Gent, Belgium) or
1% cinnamon (Carmencita, Alicante, Spain) for 30 min. Fol-
lowing the 30-min period, a demonstrator that had just eaten
flavored chow was placed into the observer’s cage. The two rats
were allowed to interact for 30 min. Immediately after this
social interaction, observers received a bilateral intracerebral
infusion of PBS (vHPC-VEH and PLC-VEH groups) or 20 lg
of scopolamine (vHPC-SCOP and PLC-SCOP groups). All
observers were tested 24 h after STFP training by placing two
jars filled with odorized food and with water also available. A
24-h delay allows comparison with a previous study from our
laboratory, showing that scopolamine infused prior to training
in the PLC severely impaired STFP expression measured 24-h
after learning (Boix-Trelis et al., 2007). An immediate test was
not considered in the current experiment, because pilot data
showed that rats had difficulty in swallowing the food after a
recent scopolamine infusion. Moreover, in such a case, post-
training scopolamine would have had direct proactive effects
on an immediate test as scopolamine’s half-life is 2.9 6 1.2 h
(Ali-Melkkila et al., 1993). In the STFP test, one of the jars

contained the chow that was given to demonstrators (trained
food) and the second jar contained a different scented chow
(untrained food). The observers were allowed to eat for 45
min, after which both food jars were removed and weighed to
determine the amount of food eaten from each. A preference
score (Percentage of trained food) for the trained odor was cal-
culated as follows: 100 3 (weight of trained food eaten/weight
of all food eaten).

Subjects’ behavior during the social interaction and testing
was recorded using a video camera (Panasonic RX22) con-
nected to a monitor. We scored the number of times each ob-
server sniffed the muzzle, body, or anogenital region of the
demonstrator. A sniff was defined as close orientation (<2 cm)
of the observer’s muzzle toward the demonstrator (Wrenn
et al., 2003). During the first 20 min of testing, the number of
times the observer was on top of the jar with both forepaws
was also scored (Jar Climbs).

Histology

Upon completion of the behavioral testing, the observers
were deeply anesthetized with an overdose of sodium pentobar-
bital (Dolethal, Vetoquinol SA Madrid, Spain; 200 mg/kg i.p.).
Rats were perfused transcardially with 0.9% saline followed by
10% formalin. The cannulae were carefully removed and brains
were postfixed in 10% formalin for at least 24 h, and then sub-
merged in a 30% sucrose solution and allowed to sink for cryo-
protection. Coronal 40-lm sections were cut on a cryostat
(Shandom Cryotome FSE, Thermo Electron Corporation, Wal-
tham, MA), mounted, and stained with Cresyl violet. The sec-
tions were examined under a light microscope (Olympus BX
41; Olympus Optical CO, Tokyo, Japan) and microphoto-
graphs of the cannula placements were taken with a digital
camera (Olympus DP70).

Data Analysis

To evaluate whether all animals had similar opportunities of
learning (similar social interaction levels), we carried out an
ANOVA analysis (SPSS v15.0 software, SPSS Iberica, Madrid,
Spain), considering ‘‘Group’’ as the independent variable and
the dependent variables were ‘‘Sniffs of Demonstrator’s Muz-
zle,’’ ‘‘Sniffs of Demonstrator’s Body,’’ and ‘‘Sniffs of Demon-
strator’s Anogenital Region.’’ The main analysis of the depend-
ent variable ‘‘Percentage of Trained Food’’ was performed by
means of ANCOVA with the ‘‘Group’’ factor as independent
variable (vHPC-SCOP, vHPC-VEH, PLC-SCOP, and PLC-
VEH) and three covariates: ‘‘Sniffs of Demonstrator’s Muzzle,’’
‘‘Sniffs of Demonstrator’s Body,’’ and ‘‘Sniffs of Demonstrator’s
Anogenital Region.’’ In addition, a one-sample t-test against a
constant (50) was used for each group to determine whether
the percentage of trained food eaten was different from the
chance level (50%).

ANOVA analyses were used to analyze ‘‘Total Food Eaten’’
and ‘‘Jar Climbs’’ that evaluated motivation to eat and explore,
respectively. Additional mixed analyses of variance were carried
out to analyze neophobia, with the dependent variables
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‘‘Regular Food’’ (mean g of food eaten during the last rehabitu-
ation session prior to training) and ‘‘New Food’’ (mean g of
total food eaten, trained 1 untrained, during the test).

RESULTS

Histology

At the end of the experiment, all observers were subjected to
histological verification of correct bilateral cannula placements.
For the final PLC sample, we only considered rats with their
cannula tips in the PLC within the area delimited by the ante-
rior cingulate and infralimbic cortices and in which no tissue
damage resulting from the rate or volume of the infusions was
detected (Fig. 1A). Specifically the cannulae were located along
different brain coordinates from 3.70 to 3.20 mm anterior to
bregma (Fig. 1C) according to the stereotaxic atlas (Paxinos
and Watson, 1997). For the final vHPC sample, we only con-
sidered rats without tissue damage and with their cannula tips
bilaterally in the vHPC within the area delimited by CA3 and
CA1 (Fig. 1B), and the cannulae were located from 24.52 to
25.20 mm posterior to bregma (Fig. 1D). Twenty-eight rats
were excluded from behavioral data analyses, since their cannu-
lae were incorrectly implanted (n 5 21) or due to technical
problems during the infusion (n 5 7). Thus, the final sample
was made up of 60 subjects distributed into the following
groups: vHPC-SCOP (n 5 16), vHPC-VEH (n 5 16), PLC-
SCOP (n 5 13), and PLC-VEH (n 5 15).

Behavioral Testing

Immediately after observers were exposed to demonstrators,
they received bilateral scopolamine or PBS infusions and were
tested for food preferences 24 h later. Although the analysis of
the social interaction measures showed no statistically signifi-
cant Group effects in any of the variables (muzzle: F[3,59] 5
2.310, P 5 0.086; body: F[3,59] 5 2.509, P 5 0.068; anogeni-
tal: F[3,59] 5 2.713, P 5 0.053) (Fig. 2), we performed an
ANCOVA analysis with the social interaction measures as cova-
riates to control their possible effect on food preferences. Such
an analysis revealed a significant main effect of the Group fac-
tor in Percentage of trained food eaten in the test, F[3,53] 5
12.252, P < 0.0001. Contrast analysis showed differences
between SCOP and VEH groups for both PLC (P < 0.0001)
and vHPC (P 5 0.006) regions, and also between PLC-SCOP
and vHPC-SCOP groups (P 5 0.01) (Fig. 3). As expected,
control rats performed above chance level (vHPC-VEH: t[15] 5
14.579, P < 0.0001; PLC-VEH: t[14] 5 18.834, P < 0.0001)
demonstrating a good STFP memory, whereas the PLC-SCOP
rats exhibited no preference for the trained food since it was
similar to chance (t[12] 5 0.716, P 5 0.487), confirming that
scopolamine in the PLC abolished STFP memory formation.
In contrast, although vHPC-SCOP performance was signifi-
cantly poorer than vHPC-VEH, they performed above 50%

(t[15] 5 2.522, P 5 0.023), indicating some STFP
consolidation.

The present experiment evaluated other critical variables for
STFP including motor behavior, motivation to eat, and neo-
phobic response. The analysis of the Jar Climbs performed in
the test showed that all the groups investigated both food jars
to a similar degree (F[3,59] 5 0.271, P 5 0.846), indicating
that scopolamine infusion did not affect exploration or motor
activity (Fig. 4). No statistically significant differences between
groups were observed when the total amount of food consumed
during testing was measured (F[3,59] 5 2.044, P 5 0.118), sug-
gesting that scopolamine in either the PLC or vHPC does not
affect motivation to consume food (Fig. 5). To determine
whether or not scopolamine infusion produced changes in neo-
phobia, we compared the amount of Regular Food eaten dur-
ing the last postsurgery habituation (unodorized ground food)
and the amount of New Food eaten during the test (total odor-
ized food, trained 1 untrained) (Table 1). Mixed ANOVA
analysis showed a significant effect of Food (F[1,56] 5 9.665,
P 5 0.003) but no significant effects of Group (F[3,56] 5
1.507, P 5 0.223) or Group 3 Food interaction (F[3,56] 5
0.712, P 5 0.549), demonstrating that although New Food
produced a certain neophobic response, the pattern of con-
sumption was similar for all groups, suggesting that scopola-
mine did not change the neophobic reactions.

To control for the specific site-effects of the scopolamine
infusion on the preference for the trained food, we analyzed
the performance of a group of rats with cannulae outside the
PLC region, located unilaterally in the orbital and cingulate
cortices (n 5 8). Such rats demonstrated no statistically signifi-
cant differences with control rats (P 5 0.85, P 5 1.00). We
could not analyze a group of rats infused in another hippocam-
pal area other than vHPC due to the low number of subjects
(n 5 2).

DISCUSSION

The present results suggest that medial prefrontal ACh
appears to be involved in the initial consolidation process of
socially acquired preferences for scented food, a suitable model
for relational or declarative memory. Immediate post-training
intra-PLC infusions of 20 lg scopolamine disrupted the expres-
sion of memory measured 24 h after STFP learning. In con-
trast, infusions with the same parameters in the vHPC only
impaired STFP to some extent. Although the SCOP-vHPC
rats gave a poorer performance than control rats, they showed
a preference superior to the chance level (50%) and to that of
the SCOP-PLC rats, which would suggest that the cholinergic
systems in the hippocampus and cortex may be differentially
affected by administration of scopolamine.

Some performance factors need to be considered to discard
noncognitive effects induced by scopolamine, such as the initial
social interaction level, motivation to eat, limitation of motor
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FIGURE 1. (A,B) Photomicrographs of Cresyl violet staining
at the level of the PLC area (A) (AP, 3.50 mm anterior to bregma)
and the vHPC area (B) (AP, 24.60 mm posterior to bregma)
showing the cannula track and the micro-injector tip of a repre-
sentative subject. (C,D) Micro-injector tip placements throughout
the rostral-caudal extent of the PLC (C) and vHPC (D). Reprinted

with permission from Elsevier � 1997, Paxinos and Watson
(1997). SCOP, l: n 5 1, n: n 5 3; VEH, *: n 5 1, ^: n 5 2,
h: n 5 3 [CA2, field CA2 of hippocampus; CA3, field CA3 of
hippocampus; Cg1, cingulate cortex area 1; DG, dentate gyrus;
fmi, forceps minor of the corpus callosum; IL, infralimbic cortex;
PLC, prelimbic cortex].
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behavior, or changes in neophobic responses. As for social
interaction measures, although, in general, PLC-SCOP rats
engaged in less social behavior, this group did not significantly
differ from the remaining groups in the number of sniffs to
any part of the demonstrators’ body and showed similar sniff-
ing levels in the muzzle area, where the odorous stimuli are
concentrated. Moreover, the ANCOVA analysis took these vari-
ables into account as covariates demonstrating a marked Group
effect on the Percentage of trained food. The deficits in the
STFP test do not seem to be related to reduction in the moti-
vation to consume food, as there were no significant differences
between groups in the total amount of food eaten (trained 1
untrained). Also, inappropriate exploration or motor behavior
does not explain group differences in STFP, since all rats simi-
larly climbed onto the food jars. The possibility that scopola-
mine may have produced an enhanced neophobic reaction (see

Sienkiewicz-Jarosz et al., 2000) does not seem likely as SCOP
and VEH rats consumed equivalent amounts of unodorized
ground food during rehabituation (Regular Food) and scent-
odorized food during testing (New Food: trained 1 untrained).
Finally, given that rats infused with scopolamine in the vicinity
of the PLC did not show any deficits, the scopolamine effect
on the STFP test seems to be specific.

Blocking mRs in the PLC Prevents Memory for
Socially Transmitted Food Preferences

Muscarinic blockade in the PLC significantly disrupted the
rats’ ability to express a pretreatment acquired food preference.
This observation is compatible with the existing literature,
as the PLC is a component of the medial prefrontal cortex
related to areas involved in the processing and consolidation of
olfactory information, receiving inputs from the olfactory bulb
(Neafsey et al., 1986) and the piriform cortex (Conde et al.,
1995). Moreover, the PLC is also connected to regions contrib-
uting to STFP memory (Ross et al., 2005; Ross and Eichen-
baum, 2006), including the orbitofrontal cortex (Beckstead,
1979) or the hippocampus proper and subiculum (reviewed in

FIGURE 2. Means (6 standard error of mean (SEM)) of
behaviors scored during the interaction for each group. All groups
showed similar performance for all behaviors scored, muzzle, body,
and anogenital sniffs.

FIGURE 3. Percentage of trained food selected, expressed as
the mean percentage (6 SEM) of the total amount of food con-
sumed in the STFP test. Rats in the SCOP groups showed less
preference for the trained food regardless of brain region, in con-
trast to control VEH rats [***P < 0.0001, **P < 0.01]. vHPC-
SCOP and PLC-SCOP groups also differed in their preference for
trained food [* 5 0.01].

FIGURE 4. Number of Jar Climbs (6 SEM) during the first
20 min of the STFP test. All groups showed similar performance.

FIGURE 5. Mean (6 SEM) amount of food eaten in the STFP
test expressed in grams. All groups ate similar total amount of
food (trained 1 untrained).
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Heidbreder and Groenewegen, 2003). In addition, present find-
ings partially agree with data from a recent study by Smith
et al. (2007) that examined the expression of c-Fos protein and
demonstrated large PLC activation after initiation of STFP ac-
quisition. Although the c-Fos measurement time point (1.5 h)
was different to that of the scopolamine infusion in the present
study, it has been shown that the peak scopolamine effect
occurred within �1 h (Sipos et al., 1999). It has also been
shown that mRs of the PLC are critical for the acquisition of
this form of olfactory relational memory (Boix-Trelis et al.,
2007). In the latter study, however, scopolamine was injected
before training, so it may be interpreted that the drug acted
not only on acquisition, but also on the ongoing STFP consoli-
dation, as scopolamine’s half-life is 2.9 6 1.2 h (Ali-Melkkila
et al., 1993) and its effects on locomotor activity extend up to
5–6 h (Sipos et al., 1999). Interestingly, other studies also relate
the PLC to the consolidation of another naturalistic olfactory
task, thus indicating that this prefrontal region may be critical
for memory formation of an odor-reward association (Tronel
and Sara, 2002, 2003; Tronel et al., 2004), and showing mus-
carinic transmission to be essential for immediate consolidation
(Carballo-Marquez et al., 2007).

Other prefrontal and further cortical regions, such as olfac-
tory recipient areas including piriform, entorhinal, and orbito-
frontal, may be important for STFP memory since they showed
marked c-Fos expression as the training experience became
more remote, extending into 21 days after learning (Ross and
Eichenbaum, 2006; Smith et al., 2007). Another medial pre-
frontal area, the infralimbic cortex, has shown great activation
following a 48-h recent recall STFP test (Smith et al., 2007).
Such findings, together with the current results, suggest that
the PLC may play a role in acquisition and STFP early consoli-
dation, while the piriform, entorhinal, and orbitofrontal corti-
ces may participate in storage or late consolidation, and the
infralimbic and orbitofrontal regions seem to contribute to task
retrieval.

Nevertheless, we cannot fully reject the possibility that mRs
blockade may have interfered with another cognitive process
such as memory retrieval. There is evidence suggesting an
involvement of the medial prefrontal cortex in retrieval proc-
esses although it has been shown that, specifically, the PLC is
not involved in recall using retrieval cues (Boujavit et al.,
2003) and contributes to remote but not recent retrieval (Taka-

shima et al., 2006). In addition, since the effects of scopola-
mine can last up to a maximum of 6 h (Ali-Melkkila et al.,
1993; Sipos et al., 1999), it is doubtful whether the retrieval of
information in the STFP test was directly affected by the drug
injected 24 h before. Moreover, there is evidence of the absence
of proactive effects of scopolamine in retrieving a reference
memory task when injected 6 h postlearning (Toumane and
Durkin, 1993). Still, research on this issue, based on scopola-
mine injections when consolidation is complete (several hours
or days after learning), is necessary to corroborate the role of
PLC mRs in STFP consolidation and to elucidate whether they
participate in STFP retrieval.

Does mRs Blockade in vHPC Disrupt
Memory for Socially Transmitted Food
Preferences As in the PLC?

The present experiment suggests that the blockade of mRs in
the vHPC weakens memory formation of a socially transmitted
food preference to a certain extent, even though the effects are
not so marked as in the case of the PLC. Scopolamine in
vHPC does not completely obliterate task consolidation, also
suggesting a lesser effect than was found in the preceding hip-
pocampal studies. Thus, recent immunostaining studies showed
that the vHPC including CA3 and DG (Countryman et al.,
2005; Smith et al., 2007) or ventral subiculum (Ross and
Eichenbaum, 2006) is involved in the memory for recently
acquired information in STFP. Such findings confirm lesion
studies demonstrating that the hippocampus is a crucial struc-
ture for STFP consolidation (Winocur, 1990; Winocur et al.,
2001; Clark et al., 2002; Ross and Eichenbaum, 2006) as hip-
pocampal damaged rats displayed temporally graded amnesia,
which is consistent with a body of evidence indicating that ret-
rograde amnesia is commonly found after lesions of the hippo-
campus and related areas (for a review, see Squire et al., 2001).

Differences in the experimental design limit direct compari-
sons between studies, but different factors may account for the
differences between the present and preceding lesion experi-
ments. In the current study, the manipulation was restricted to
a specific group of receptors in a precise area of the hippocam-
pus, whereas the previous experiments had used extensive and
nonselective lesions. Moreover, as such reports examined the
effects of electrolytic, radiofrequency, or neurotoxic lesions, the
hippocampus was never damaged immediately after the acquisi-
tion of food preference, so as to avoid the methodological
problems associated with the effects of invasive brain surgery
(Winocur, 1990). Hence, we cannot reject the possibility that
scopolamine would cause greater STFP disruption if the infu-
sions were administered in a larger hippocampal area, affecting
the dorsal hippocampus, and/or some time after acquisition. In
addition, as discussed in the preceding section, an interpreta-
tion based on scopolamine induced-retrieval deficits may not
be fully discarded, as lesion studies suggest that declarative
memory retrieval initially depends on the hippocampus (see
Takashima et al., 2006). Nevertheless, the literature is not com-
pletely conclusive as scopolamine in the hippocampus disrupts

TABLE 1.

Regular and New Food Consumption for All Groups

Regular food New food

PLC-SCOP 16.69 6 8.43 12.2 6 5.43

PLC-VEH 11.17 6 3.95 9.44 6 4.31

vHPC-SCOP 16.66 6 9.53 13.49 6 11.63

vHPC-VEH 14.65 6 15.83 7.87 6 3.16

Mean 14.76 6 10.49 10.70 6 7.25
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encoding, but not retrieval of a hippocampal-dependent spatial
task (Rogers and Kesner, 2003).

The different outcome found between PLC and vHPC sco-
polamine infusions could reflect differences in pharmacody-
namic or electrophysiological responses between these two brain
areas. A possible example would be the differential time course
of scopolamine due to the dissimilar density of mRs or cholin-
ergic interneurons and principal cells in the hippocampus and
neocortex (Van der Zee and Luiten, 1999). Moreover, a homol-
ogous functional role of ACh in the neocortex and the hippo-
campal region CA1, but not in CA3, has been reported (Gul-
ledge and Kawaguchi, 2007). This is significant to understand
differences in STFP consolidation as the scopolamine infusions
in the vHPC were located principally in the CA3 region. A
second, nonexclusive possibility is that ACh in both structures
may have a differential role in STFP memory formation. In
this respect, a previous study using 192 IgG saporin lesions of
the basal forebrain that removed cholinergic projections to the
hippocampus and neocortex, suggested that the integrity of the
cholinergic hippocampal system seemed more necessary to con-
solidate information acquired at a relatively long delay (5 days)
before surgery (Vale-Martinez et al., 2002). Thus, it can be
hypothesized that the muscarinic transmission in the PLC may
be involved in the acquisition (Boix-Trelis et al., 2007) and ini-
tial consolidation, whereas, in the vHPC, it may have a slightly
more delayed role. If this was the case, our results would fur-
ther support the existence of a cooperative relationship between
the hippocampus and the PLC, two structures known to be
directly connected and related to memory processes (for a
review, see Degenetais et al., 2003). Third, the use of a single
dose and volume of scopolamine in two brain regions that dif-
fer in terms of area might lead to misinterpretation of results.
Thus, the lower effects observed in the vHPC may be related
to a possible proportion of vHPC being unaffected by the
drug, as this region is substantially larger than PLC. This limi-
tation of the present design should be addressed with the test
on STFP of a higher dose and volume of scopolamine. A fur-
ther drawback of the current experiment, as mentioned in the
above section, is the use of one time-point for the scopolamine
injection. Investigation using different time points of scopola-
mine injections would be of interest in order to improve our
understanding of STFP memory formation dynamics and inter-
actions between the PLC and hippocampus.

The Role of ACh in Memory Consolidation

The present findings are consistent with those implicating
ACh in the modulation of olfactory memories (see Wilson
et al., 2004), confirming that the disruption of normal cholin-
ergic function is able to interfere with olfactory associative
memory, including STFP, as has already been shown in lesion
(Roman et al., 1993; Linster et al., 2001; Vale-Martinez et al.,
2002) and pharmacological studies (Ravel et al., 1994; De
Rosa and Hasselmo, 2000). Although it is known that choliner-
gic activation via mRs is a critical component in the modula-
tion of memory consolidation (Power et al., 2003; Carballo-

Marquez et al., 2007), the contribution of ACh pathways may
not be analogous in the different memory systems. Some find-
ings indicate that ACh is necessary for the consolidation of
memory in tasks such as fear conditioning and inhibitory
avoidance (Power et al., 2003), while others suggest that ele-
vated levels of ACh disrupt declarative memory consolidation.
It has been reported in human studies that increases in the cho-
linergic tone during slow-wave sleep (SWS) eliminated declara-
tive memory formation (Gais and Born, 2004) and, accord-
ingly, blocking cholinergic receptors after learning improved
consolidation (Rasch et al., 2006). Similarly, in an animal
model of declarative memory, a spontaneous object recognition
test, post-training infusions of scopolamine in the perirhinal
cortex significantly improved performance (Winters et al.,
2006).

Such reports contrast with the present work showing consoli-
dation deficits following cholinergic blockade, but some task
differences should be taken into account. The nature of the
paradigms is substantially contrasting as the object recognition
task is based on visual discrimination, whereas STFP requires
the expression of olfactory memory in a food selection test. It
must also be noted that, although both tasks involve functions
related to declarative memory, they may be testing different
cognitive processes necessitated by this form of memory. Thus,
object recognition judges the memory for the prior occurrence
of a specific item whereas the STFP tests aspects more related
to flexible expression of memory (Bunsey and Eichenbaum,
1995; Alvarez et al., 2001). Thus, in STFP the rats should
make a flexible use of odor information as only one of the two
stimuli that formed the association during learning (the food
odor) is presented to guide subjects’ eating behavior in the
preference test. It also entails expression of memory in a food-
choice situation that is noticeably different from the learning
event, which occurred in a social context. In contrast, in the
object recognition task, learning and testing are performed
under the same context, a Y-shaped apparatus. Furthermore,
the critical brain structures underlying both tasks are different,
as spontaneous object recognition strongly depends on the peri-
rhinal cortex (Winters et al., 2008) and STFP on the hippo-
campal formation and neocortical areas including prefrontal
cortex (Alvarez et al., 2001, 2002; Boix-Trelis et al., 2007).
Thus, depending on the nature of the memory task and the
specific brain regions involved, different neurochemical mecha-
nisms may mediate consolidation. Therefore, a low cholinergic
tone may not have a pervasive function in consolidation and
we can speculate that the initial consolidation of olfactory asso-
ciative tasks and those entailing cognitive flexibility may require
a high cholinergic tone, which may be unnecessary for memory
formation of other declarative tasks.

The consolidation deficits found after scopolamine infusions
in PLC and vHPC would not appear to be consistent with the
functional framework proposed by Hasselmo (2006) in which
low cholinergic activity, mainly during SWS or quiet waking,
allows consolidation of newly acquired declarative memories,
whereas high cholinergic activity supports the encoding of such
information (Hasselmo, 1999). As discussed above, the specific
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cognitive processes necessary for the tasks may explain this
divergence, as most of the work supporting such a hypothesis is
based on object recognition or spatial paradigms. In the present
experiment, there is also the possibility that mRs blockade
affected the encoding of information besides consolidation. It
may then be hypothesized that scopolamine disrupted the
encoding of the olfactory information and subsequent encoding
into long-term memory by blocking mechanisms for persistent
spiking of cortical and hippocampal neurons.

Current findings offer further insight into the participation
of the cholinergic system in the STFP, indicating that the PLC
and vHPC are involved in the consolidation systems of olfac-
tory stimulus–stimulus associations, which has already been
suggested by the similar pattern of Fos expression in both brain
regions (Smith et al., 2007). The present results also insinuate
that the critical contribution of mRs in STFP memory forma-
tion might be temporally different for the PLC and the vHPC.
Nevertheless, studies aimed at determining the time window
necessary for ACh to consolidate STFP memory (both in
vHPC and PLC), using different scopolamine volume and/or
dose, are required to further our understanding of STFP mem-
ory consolidation. In addition, the study of cellular and molec-
ular mechanisms mediating memory formation would be neces-
sary for a comprehensive analysis of the STFP consolidation
process.
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Resultats: Experiment 4 

3.1 INTRODUCCIÓ 

 Els experiments anteriors han demostrat el paper clau dels receptors muscarínics 

del còrtex PL i de l’HPCv en el procés de consolidació de dues tasques de memòria 

olfactòria, una de discriminació simple (DSO), i una altra de memòria relacional (TSPA). 

Tanmateix, la literatura científica també proposa que l’ACh podria exercir un rol 

modulador en l’aprenentatge de la TSPA. En aquest sentit, estudis de lesió pre-

entrenament i selectiva per a neurones colinèrgiques han demostrat un deteriorament 

important en el test de preferència de la TSPA degut a la lesió de l’NBM (Vale-Martínez i 

col., 2002), i del còrtex orbitofrontal (Ross i col., 2005). En aquests dos treballs, la 

disrupció colinèrgica produïa un dèficit en l’adquisició de la tasca probablement degut a 

la interrupció del procés d’associació d’estímuls necessari per a que es pugui dur a 

terme l’aprenentatge. A més, un altre estudi previ ha observat que el bloqueig dels 

receptors muscarínics del PL amb escopolamina realitzat pre-entrenament, també és 

capaç de deteriorar l’adquisició de la TSPA (Boix-Trelis i col., 2007). 

 D’altra banda, una regió que podria estar també implicada en l’aprenentatge de 

la TSPA podria ésser el nucli BL de l’amígdala. El nucli BL s’ha vist prèviament relacionat 

amb aprenentatges associatius olfactoris i gustatius (revisat a Wang i col., 2006), com 

per exemple en el condicionament aversiu al gust (Mickley i col., 2004; Reilly i 

Bornovalova, 2005; Rollins i col., 2001), en el qual la lesió o la manipulació 

farmacològica dificulta la seva adquisició (revisat a Miranda i col., 2003), en 

aprenentatges de preferència gustatòria (Ganaraja i Jeganathan, 1999; 2000; Gilbert i 

col., 2003; Touzani i col., 1997), i en l’aversió olfactòria potenciada pel gust (Ferry i 

col., 1999; Ferry i Di Scala, 2000; Hatfield i col., 1992; Sakai i Yamamoto, 2001). No 

obstant, la seva participació en la TSPA sembla controvertida ja que diferents estudis 

han observat resultats contradictoris. Wang i col. (2006), per una banda, van demostrar 

que la inactivació amb muscimol del nucli BL abans de l’entrenament de la TSPA 

deteriorava l’adquisició de la tasca, mentre que altres treballs van determinar que el 

nucli BL no participaria en la TSPA, mitjançant un estudi de lesió pre-entrenament, i un 

treball de marcatge de c-Fos (Burton i col., 2000; Smith i col., 2007). 

 Tenint en compte aquestes dades contradictòries sobre la implicació del nucli BL 

en la TSPA, i donat que aquest nucli rep importants inpus colinèrgics de l’NBM (Mesulam 

i col., 1983), en aquest quart treball ens vam plantejar estudiar el paper dels receptors 

muscarínics de l’amígdala BL en l’adquisició de la TSPA, avaluant els efectes de la 

infusió pre-entrenament d’escopolamina intra-BL (20µg per hemisferi).  
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Resultats: Experiment 4 

3.2 EXPERIMENT 4 

  3.2.1 Objectius i Procediment 

 En aquest quart experiment, vam avaluar els efectes del bloqueig dels receptors 

muscarínics del nucli BL mitjançant la infusió pre-entrenament d’escopolamina (20μg) 

sobre l’adquisició de la preferència alimentària de la TSPA, així com sobre altres 

variables involucrades en la TSPA. 

 Per dur a terme aquest experiment vam utilitzar una mostra final de 26 

subjectes que vam distribuir en els següent grups experimentals: 

GRUPS EXPERIMENTALS 
 

SCOP VEH 

Injecció Escopolamina 20μg Vehicle (PBS) 

Mostra n=14 n=12 

Taula 28. Taula resum de la distribució de la mostra en els diferents grups experimentals en 
l’Experiment 4  

 

 Aquests subjectes experimentals, un cop habituats a consumir el menjar en pols 

eren intervinguts estereotàxicament per a implantar-los de manera crònica dues cànules 

guia en el nucli BL de l’amígdala, una en cada hemisferi. Després d’una setmana de 

recuperació, se’ls rehabituava a ingerir el menjar en pols i se’ls habituava també al 

procediment d’infusió intracerebral. El dia de l’entrenament de la TSPA, immediatament 

abans d’iniciar-lo, es duia a terme la infusió intracerebral (PBS pel grup VEH, i 20μg  

d’escopolamina pel grup SCOP) seguint el mateix procediment que en l’estudi anterior. 

Immediatament després s’iniciava la interacció social de la TSPA, i 24 hores després es 

duia a terme el test de preferència alimentària de la mateixa manera que en l’experiment 

3 (Figura 4). Així mateix, també es van tenir en compte les variables no cognitives 

contemplades en l’estudi anterior: nombre de vegades que els subjectes observadors 

ensumen el cos, el musell i la zona anogenital dels animals demostradors, l’activitat 

locomotriu durant el test, la motivació per la ingesta i la neofòbia. 
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Resultats: Experiment 4 

Demostradora

30 minuts

Interacció social

30 minuts

Infusió
intracerebral

Test de 
preferència

45 minuts

24hImmed

Demostradora

30 minuts

Interacció social

30 minuts

Infusió
intracerebral

Test de 
preferència

45 minuts

24hImmed

Figura 24. Resum de les etapes de la Transmissió Social de Preferència Alimentària de l’Experiment 
4. 

3.2.2 Resum dels Resultats 

 Els principals resultats obtinguts amb aquest quart experiment van mostrar que: 

 El bloqueig muscarínic del nucli BL de l’amígdala realitzat immediatament 

abans d’iniciar l’entrenament (interacció social), va impedir l’adquisició de la 

tasca provocant una baixa preferència per l’aliment entrenat en el test de 

preferència a les 24 hores. 

 La injecció d’escopolamina no va produir cap efecte sobre la conducta dels 

animals durant la interacció social, ni sobre la seva activitat locomotriu, la 

motivació per la ingesta o la neofòbia. 

 Així doncs, els resultats obtinguts amb aquest quart experiment mostren una 

implicació dels receptors muscarínics del nucli BL en l’adquisició de la TSPA i corroboren 

l’estudi de Wang i col. (2006), ratificant la participació del nucli BL en l’aprenentatge 

d’aquesta tasca. A més, els dèficits observats en el test de preferència semblen resultat 

d’un dèficit cognitiu, ja que la infusió d’escopolamina no va afectar altres variables que 

podrien haver emmascarat les dades observades. No obstant, no es pot descartar del 

tot una possible afectació de les primeres fases del procés de consolidació, donat que 

l’escopolamina seguiria activa en el nucli BL un cert temps després de finalitzar la 

interacció social. 

191





Neurobiology of Learning and Memory xxx (2008) xxx–xxx

ARTICLE IN PRESS
Contents lists available at ScienceDirect

Neurobiology of Learning and Memory

journal homepage: www.elsevier .com/ locate/ynlme
Brief Report

Muscarinic transmission in the basolateral amygdala is necessary
for the acquisition of socially transmitted food preferences in rats

Anna Carballo-Márquez, Anna Vale-Martínez *, Gemma Guillazo-Blanch, Margarita Martí-Nicolovius
Departament de Psicobiologia i Metodologia de les Ciències de la Salut, Institut de Neurociències, Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona, Spain

a r t i c l e i n f o a b s t r a c t
Article history:
Received 23 July 2008
Revised 26 September 2008
Accepted 27 September 2008
Available online xxxx

Keywords:
Acetylcholine
Scopolamine
Olfactory learning
Relational learning
Amygdala
1074-7427/$ - see front matter � 2008 Elsevier Inc. A
doi:10.1016/j.nlm.2008.09.014

* Corresponding author. Fax: +34 93 581 2001.
E-mail address: Anna.Vale@uab.cat (A. Vale-Martín

Please cite this article in press as: Carballo
robiology of Learning and Memory (2008),
We examined the involvement of muscarinic receptors in the basolateral amygdala (BLA) in the social
transmission of food preference (STFP) learning by assessing the effects of scopolamine (20 lg/side),
injected prior to social training, on a 24-h food-choice test. Muscarinic receptor blockade in the BLA
significantly impaired STFP, as shown by the rats’ chance preference for the odorized trained food. The
present results are consistent with the suggestion that intact cholinergic transmission in the BLA is nec-
essary for acquisition and/or initial consolidation and provide evidence that BLA integrity is part of the
underlying circuit of STFP learning.

� 2008 Elsevier Inc. All rights reserved.
Social transmission of food preferences (STFP) is a naturalistic
learning paradigm widely used in rodents to study nonspatial
relational memory (Alvarez, Wendelken, & Eichenbaum, 2002).
In the STFP, a subject (observer) associates two olfactory stimuli
on the breath of a conspecific (demonstrator) that has recently
eaten odorized food (Galef, Mason, Preti, & Bean, 1988), express-
ing its memory in a subsequent choice test through a substantial
enhanced preference for whatever food was ingested by the
demonstrator (Galef, Kennett, & Stein, 1985). There is substantial
evidence that the integrity of several brain regions such as the
hippocampus and related areas, the basal forebrain or the pre-
frontal cortex is necessary for a good STFP performance (for a re-
view see Carballo-Marquez, Vale-Martinez, Guillazo-Blanch, &
Marti-Nicolovius, 2008). A modulatory role for acetylcholine
(ACh) in STFP learning has been proposed, since pre-training
selective cholinergic damage of the nucleus basalis magnocellu-
laris (NBM) or the orbitofrontal cortex (OFC) produces deficits
in the expression of the task (Ross, McGaughy, & Eichenbaum,
2005; Vale-Martinez, Baxter, & Eichenbaum, 2002). Moreover,
muscarinic receptor (mRs) blockade with scopolamine in another
NBM cortical target area, the prelimbic cortex (PLC), also disrupts
STFP acquisition (Boix-Trelis, Vale-Martinez, Guillazo-Blanch, &
Marti-Nicolovius, 2007).

Another region also involved in STFP learning is the basolateral
amygdala (BLA). The BLA participates in olfactory and taste asso-
ciative learning (for a review see Wang, Fontanini, & Katz, 2006),
ll rights reserved.
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as shown, for example, in the conditioned taste aversion (CTA) par-
adigm (Reilly & Bornovalova, 2005). Thus, lesions or pharmacolog-
ical manipulations of the BLA severely impaired CTA acquisition
(for a review see Miranda, Ferreira, Ramirez-Lugo, & Bermudez-
Rattoni, 2003). However, its precise role in STFP acquisition still re-
mains unclear. Wang et al. (2006) showed that BLA inactivation
during STFP training abolished acquisition whereas other studies
have failed to report STFP learning disruption after pre-training
ibotenic lesions (Burton, Murphy, Qureshi, Sutton, & O’Keefe,
2000) and have found no c-fos activation following STFP acquisi-
tion (Smith, Countryman, Sahuque, & Colombo, 2007). As the BLA
receives strong cholinergic inputs from the NBM (Mesulam, Muf-
son, Levey, & Wainer, 1983), in the present study we sought to elu-
cidate the involvement of BLA mRs in STFP learning. In particular,
this experiment determines the effects of bilateral injections of 20-
lg scopolamine in the BLA, immediately before the social training
with demonstrators, on a memory test 24 h later. The muscarinic
transmission in BLA may make an essential contribution to the
acquisition of this olfactory relational task since it relies on an
odor-odor association (Galef et al., 1988) that may be influenced
by BLA and ACh.

Forty-eight male Wistar rats (mean weight 440.45 g, SD 33.12;
mean age 88.87 d, SD 3.58) were used as observer subjects. Sixteen
juvenile male Wistar rats (mean weight 122.24 g, SD 21.21; mean
age 31.5 d, SD 2.97) served as demonstrators. Young demonstrator
rats were used in order to avoid fighting and to favor social inter-
action (see also Alvarez et al., 2002; Vale-Martinez et al., 2002).

All materials, procedures, drug dosage and timings were carried
out in a similar way to previous work, where they are explained in
inic transmission in the basolateral amygdala is necessary ... Neu-
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Fig. 1. (A) Photomicrograph of acetylcholinesterase staining at the level of the BLA
area (AP, �2.80 mm posterior to bregma) showing the cannula track and the micro-
injector tip of a representative subject. (B) Micro-injector tip placements through-
out the rostral-caudal extent of the BLA in scopolamine- and vehicle-injected rats.
The cannulae were located along different brain coordinates from �2.30 to
�3.14 mm posterior to bregma according to the stereotaxic atlas. Reprinted with
permission from Elsevier�1997, Paxinos and Watson (1997).

Fig. 2. Percentage of trained food selected, expressed as the mean percentage
(±SEM) of the total amount of food consumed at the STFP test. Rats injected with
scopolamine showed a lower preference for the trained food (similar to chance)
than control rats (**p = 0.001).
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detail (Boix-Trelis et al., 2007), and performed in compliance with
the European Community Council Directive for care and use of lab-
oratory animals (86/609/ECC) and with Generalitat de Catalunya
authorization (DOGC 2450 7/8/1997, DARP protocol number
3211). Observers underwent stereotaxic bilateral implantation of
chronic guide cannulae in the BLA (AP, �2.6 mm from bregma;
ML, ±4.9 mm from midline, and DV, �7.5 mm from cranium sur-
face) (Paxinos & Watson, 1997). Prior to surgical procedures, the
observers were habituated for 3 d to powdered chow from glass
jars. Seven days after post-surgical recovery they were rehabituat-
ed for 2 days and adapted to a mock infusion protocol (no solutions
injected).

The behavioral task began when a demonstrator ate food with
2.2% cocoa (Oxfam Fairtrade, Belgium) or 1% cinnamon (Carmencit-
a, Alicante, Spain) for 30 min. Before the 30-min period was com-
plete, observers received a bilateral intracerebral infusion of PBS
(VEH) or 20 lg of scopolamine (SCOP) (volume 0.5 ll/hemisphere
for 2 min) in the BLA. The drug dosage was based on previous stud-
ies in which scopolamine in the PLC disrupted STFP acquisition
(Boix-Trelis et al., 2007) and another olfactory associative task
(Carballo-Marquez, Vale-Martinez, Guillazo-Blanch, Torras-Garcia,
Boix-Trelis, & Marti-Nicolovius, 2007). Immediately after the infu-
sion, a demonstrator that had just eaten flavored chow was placed
into the observer’s cage and the two rats were allowed to interact
with no barriers for 30 min. To control for a potential social inter-
action performance or olfactory deficit, we scored the number of
times each observer sniffed the muzzle, body or anogenital region
of the demonstrator during the social training. All observers were
tested 24 h after STFP training by placing two jars filled with odor-
ized food, one containing the chow given to demonstrators (trained
food) and the second jar a different scented chow (untrained food).
The observers were allowed to eat for 45 min and a preference
score for the trained food was calculated as follows: 100 � (weight
of trained food eaten/weight of all food eaten). To determine
whether scopolamine produced changes in neophobia, we com-
pared the amount of regular food eaten during post-surgery habit-
uation (unodorized ground food) and the amount of new food
eaten during the test (total odorized food, trained + untrained).
The number of times the observer was on top of the jar with both
forepaws during the first 20 min of the test (jar climbs) was also
scored to evaluate whether scopolamine produced changes in loco-
motor activity or exploration (Boix-Trelis et al., 2007).

After behavioral testing, observers’ brains were sectioned at
40 lm thickness on a cryostat (Shandom Cryotome FSE, Thermo
Electron Corporation) and the sections were processed for acetyl-
cholinesterase histochemistry, essentially as described elsewhere
(Paxinos & Watson, 1997).

Rats having cannula tips in the dorsal region of BLA showing no
tissue damage resulting from the rate or volume of the infusions
were included in the final sample (Fig. 1), SCOP (n = 14) and VEH
(n = 12). Incorrectly implanted cannulae (located in other amygda-
lar nuclei, n = 19) or the existence of technical problems during
infusion (n = 3) were considered grounds for exclusion. Statistically
significant between group differences with an ANOVA analysis
were revealed in the preference for the trained food
(F(1,25) = 16.062, p = 0.001). Accordingly, SCOP rats showed a pref-
erence similar to chance level (50%) (t(13) = �0.252, p = 0.805),
whereas control rats performed above chance (t(11) = 10.742,
p < 0.0001) (Fig. 2). The analysis (ANOVA) of the variables scored
during social interaction (Fig. 3A) showed no significant differences
between SCOP and VEH groups in any of the measures (muzzle:
F(1,24) = 1.816, p = 0.191; body: F(1,24) = 1.349, p = 0.257; anogenital:
F(1,24) = 0.003, p = 0.957). Nor were there any statistically signifi-
cant between group differences observed in the total amount of
food (trained + untrained) consumed during testing
(F(1,25) = 0.013, p = 0.911) (Fig. 3B). As for possible changes in neo-
Please cite this article in press as: Carballo-Márquez, A., et al., Muscar
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phobia (Fig. 3B), a mixed ANOVA analysis showed no significant ef-
fect of food (F(1,24) = 0.967, p = 0.335), group (F(1,24) = 0.016,
p = 0.900) or group � food interaction (F(1,24) = 0.004, p = 0.950. As
for jar climbs, there were no statistically significant differences be-
tween groups (F(1,25) = 0.021, p = 0.886).
inic transmission in the basolateral amygdala is necessary ... Neu-
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Fig. 3. (A) Means (±SEM) of behavior during the social interaction for each group.
Rats receiving scopolamine and PBS injections showed similar performance in the
measures scored: muzzle, body and anogenital sniffs. (B) Mean (±SEM) amount of
food consumed during habituation (regular: unodorized) and the STFP test (new:
total odorized food, trained + untrained) expressed in grams. Both SCOP and VEH
rats ate similar total amount of regular and new food.
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In the present research, the cholinergic mRs antagonist scopol-
amine was infused in the BLA immediately prior to STFP learning
and impaired a memory test performed 24 h after social training.
It is unlikely that the observed deficit in STFP is secondary to
impairments in social interaction or olfaction as SCOP and VEH rats
interacted to a similar degree. Neither can additional behavior such
as motivation to eat (total amount of food eaten) or motor activity
account for the impairment observed in the socially transmitted
food preference. Thus, the current findings suggest that muscarinic
transmission in the BLA is important for STFP learning.

The BLA disruption, and specifically mRs, may contribute to a
learning deficit in STFP by preventing the critical association be-
tween biologically important cues (food odor and carbon disul-
fide). This is consistent with an earlier study showing that
muscimol infusions in the BLA blocked STFP acquisition (Wang
et al., 2006). This study suggested that the BLA may be involved
in learning about relevant ‘‘encountered” stimuli, which in the case
of STFP are odors transmitted without actively acquisitive behav-
ior. Such a hypothesis, as discussed in the Wang et al. (2006) re-
port, is compatible with a study showing that amygdala lesions
prevented the acquisition of a passively-acquired relational cue
preference, but not an actively-acquired relational task (Moses,
Cole, & Ryan, 2005). Our results also agree with others indicating
a role in the acquisition process of the mRs (Miranda et al.,
2003), and specifically in the BLA (Barros, Pereira, Medina, & Iz-
quierdo, 2002; Riekkinen, Riekkinen, & Sirvio, 1993). In this regard,
it has been proposed that the cholinergic system has a main func-
Please cite this article in press as: Carballo-Márquez, A., et al., Muscar
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tion in signaling the stimulus novelty, as shown in the CTA para-
digm (Miranda et al., 2003). In addition, it has been suggested
that BLA may also participate in novelty encoding, since disrup-
tions of CTA following BLA damage appear to be a consequence
of impairment of gustatory neophobia rather than an association
formation deficit (Reilly & Bornovalova, 2005). Accordingly, it
could be argued that the observed deficit in the STFP may be due
to attenuated neophobia, causing a novel stimulus (untrained food)
to be perceived as familiar and safe. However, neophobic responses
were not affected in the present research, when we compared con-
sumption of unodorized and odorized food. It its possible, then,
that olfactory neophobia is not affected by BLA manipulations or
that our measure of neophobia is not the most appropriate to eval-
uate deficits in stimulus novelty detection.

In addition to an effect of BLA mRs blockade on STFP acquisition,
the possibility that STFP ongoing consolidation was disturbed by
scopolamine would require consideration. There is evidence that
activation of mRs in the BLA is critical for enhancement of memory
storage, as rats injected post-training with the mRs agonist oxotre-
morine showed a stronger memory for a contextual fear condition-
ing task (see Power, 2004). Correspondingly, reduction of BLA
cholinergic activation during consolidation, with post-training sco-
polamine injections, impaired task retention such as inhibitory
avoidance or conditioned place preference (for references see
Power, Vazdarjanova, & McGaugh, 2003). Therefore, in the current
research, we cannot discard the possibility that mRs blockade in
the BLA affected memory formation, particularly in the early con-
solidation stages.

An alternative explanation is that the impairment observed may
be due to an effect of mRs blockade on other cognitive processes
such as attention or retrieval. In relation to attention, although sev-
eral reports suggest that the cholinergic NBM may have a central
role, most of the studies used 192-IgG saporin, an immunotoxin
that spares projections to the amygdala (for a review see Vale-Mar-
tinez et al., 2002). Moreover, although in the present experiment
attentional processes were not specifically assessed, an attention
deficit would not seem probable since the SCOP and VEH rats
showed a similar interest in the demonstrators, as indicated by
their social interaction. As for retrieval, the Wang et al. (2006)
study reported that BLA inactivation during testing did not impair
STFP and it has also been shown that mRs in the BLA are not in-
volved in the retrieval of inhibitory avoidance (Barros, Mello e Sou-
za, De David, Choi, Aguzzoli, & Madche, 2001). Hence, it is doubtful
that, in the present experiment, the retrieval of information was af-
fected by a scopolamine injection 24 h prior to the test, which is
supported by the fact that the effects of scopolamine may last up
to 4–6 h (Sipos, Burchnell, & Galbicka, 1999).

Our results stand in contrast to previous works on STFP using
different approaches, as permanent lesions in the amygdala did
not impair the task (Burton, Murphy, Qureshi, Sutton, & O’Keefe,
2000). However, this study presents some methodological aspects
that may account for divergence in findings. Firstly, they used mul-
tiple trials with different flavors for each observer rat, which may
have produced a certain latent inhibition, as discussed in the Wang
et al. (2006) study. Secondly, their control rats learned poorly
(roughly 60% of preference), as a possible consequence of the afore-
mentioned repeated exposure to the odorous stimulus or the high
odor concentration (e.g. 8% cocoa). Thirdly, they used a wire screen
to separate demonstrators and observers, which was not included
in our protocol. Additionally, a recent study examined expression
of the immediate-early gene c-fos and showed no increased Fos
immunoreactivity in any nuclei of the amygdala at any time point
examined, including acquisition (Smith et al., 2007). A possible
explanation for discrepancy would be that, although STFP learning
may require the integrity of the amygdala, it might not involve
enhancements in Fos activation in this region.
inic transmission in the basolateral amygdala is necessary ... Neu-
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In conclusion, the current findings increase our understanding
of the modulatory effect of the cholinergic system in STFP and sup-
port the hypothesis that mRs in the BLA are critical for learning
and/or initially consolidating this naturalistic olfactory relational
paradigm. Our study supports a role for the BLA as an important
site for STFP, together with other NBM cholinergic targets, such
as OFC and PLC, which have previously been shown as important
regions in processing information for the correct expression of so-
cially transmitted food preferences (Boix-Trelis et al., 2007; Ross
et al., 2005).
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V. DISCUSSIÓ 

 

L’objectiu principal de la present tesi doctoral ha estat investigar el substrat 

neural relacionat amb la memòria olfactòria i el paper específic de la transmissió 

muscarínica en aquestes regions sobre els processos d’aprenentatge i consolidació de la 

memòria. L’ACh ha estat àmpliament relacionada amb la memòria olfactòria, ja que 

diversos estudis han demostrat que la disrupció colinèrgica deteriora diferents tipus de 

paradigmes olfactius (De Rosa i Hasselmo, 2000; Ferreira i col., 1999; Fletcher i Wilson, 

2002; Hunter i Murray, 1989; Linster i col., 2001; Ravel i col., 1992; 1994; Saar i col., 

2001; Vale-Martinez i col., 2002; Wilson i col., 2004) i que l’administració d’agonistes 

colinèrgics els potencia (Doty i col., 1999; Saar i col., 2001). A més, també s’ha 

observat que l’ACh modula l’activitat neuronal de les estructures olfactòries principals 

(Castillo i col., 1999; Elaagouby i Gervais, 1992; Elaagouby i col. 1991; Hasselmo i 

Barkai, 1995; Hasselmo i Bower, 1992; Linster i col., 1999; Nickell i Shipley, 1988; 

Ravel i col., 1990; Rosin i col., 1999; Saar i col., 2001). Per tal d’investigar la 

contribució dels receptors muscarínics en aquest context, es van seleccionar regions 

cerebrals implicades en processos cognitius que rebessin una forta projecció colinèrgica 

i que alhora estiguessin relacionades amb el processament olfactori: el còrtex PL, l’HPCv 

i el nucli BL de l’amígdala. 

 

La transmissió muscarínica del còrtex prelímbic i la memòria olfactòria 

Els resultats obtinguts en el primer treball (Experiment 1) van posar de manifest 

que el bloqueig pre-entrenament dels receptors muscarínics del còrtex PL, tot i no 

afectar l’adquisició d’una tasca simple de discriminació olfactòria (DSO), provocava un 

deteriorament de la retenció de la mateixa a les 24 hores. Així doncs, l’administració de 

dues dosis d’escopolamina (20µg i 5 µg) al còrtex PL immediatament abans d’iniciar la 

sessió d’adquisició de la DSO no va produir cap afectació de les latències enregistrades 

ni del nombre d’errors comesos durant l’entrenament, de manera que tots els grups 

experimentals van aprendre la tasca d’una forma similar. No obstant, els mateixos 

subjectes que havien rebut la infusió d’escopolamina pre-entrenament van mostrar un 

impediment en la retenció de la tasca a les 24 hores, ja que ambdós grups 

d’escopolamina van cometre un major nombre d’errors en els assaigs de retenció, i el 

grup de major dosi va mostrar també un dèficit en el reaprenentatge de la tasca. Per tal 

de descartar que aquest deteriorament no fos degut a una afectació de la sensibilitat 

olfactòria dels animals que havien rebut escopolamina, es va dur a terme un test de 

percepció olfactòria i no es va observar cap afectació de la capacitat olfactòria dels 
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subjectes. Aquesta manca d’afectació coincideix, a més, amb un estudi recent en què 

l’administració sistèmica de diferents dosis d’escopolamina no provocava cap alteració 

en la capacitat olfactòria dels animals (Doty i col., 2003).  

D’altra banda, cal tenir en compte que durant l’entrenament els animals estaven 

sotmesos al bloqueig muscarínic, però no durant el retest a les 24 hores. Per aquest 

motiu es podria pensar que el dèficit observat en el retest podria estar relacionat amb 

un aprenentatge dependent-d’estat. Amb tot, hi ha estudis que demostren que 

l’administració d’escopolamina només és capaç de generar un fenomen d’aprenentatge 

dependent-d’estat quan es dóna un sobre-reforçament en la tasca, o quan s’utilitzen 

grans dosis administrades sistèmicament (Quirarte i col., 1994). Donat que el nostre 

entrenament de DSO només contempla 5 assaigs (5 reforçaments), i que no s’han 

utilitzat altes dosis, l’aprenentatge dependent-d’estat no sembla l’explicació més 

plausible.  

Finalment, el fet que l’administració d’escopolamina pre-entrenament en aquest 

primer experiment no deteriorés l’aprenentatge de la DSO concorda amb molts altres 

estudis en què el còrtex PL no s’ha vist necessari per a aprendre altres paradigmes de 

discriminació simple (Birrell i Brown, 2000; Brito i col., 1989; Brito i Brito, 1990; 

Chudasama i col., 2001; Delatour i Gisquet-Verrier, 1999; Granon i col., 1995; Li i 

Shao, 1998; Ragozzino, 2000; Ragozzino i col., 2002; 2003; Ragozzino i Kesner, 1998). 

A més, la majoria d’estudis que han analitzat l’efecte pre-entrenament del bloqueig 

muscarínic del còrtex PL ho han fet per estudiar el seu paper en altres funcions 

cognitives com la memòria de treball (Broersen i col., 1995; Chudasama i Muir, 1997; 

Chudasama i col., 2004; Granon i col., 1995; Ragozzino i Kesner, 1998) o els processos 

atencionals (Chudasama i col., 2004; Robbins i col., 1998; Williams i col., 1999). No 

obstant, l’escopolamina pre-adquisició no va impedir una bona execució de la DSO de 

manera que aquestes funcions no es veurien afectades pel bloqueig muscarínic en 

aquesta tasca ni podrien explicar el dèficit en la retenció a les 24 hores.  

Així doncs, les dades provinents de l’experiment 1, semblaven indicar que la 

transmissió muscarínica del còrtex PL tot i no ésser crítica per a l’adquisició de la DSO, 

podria ésser necessària per a la seva consolidació. Tot i que l’escopolamina es va 

administrar pre-entrenament, s’ha observat que la seva vida mitjana és de 2.9 ± 1.2 

hores (Ali-Melkkila i col., 1993), de manera que un cop finalitzada la sessió 

d’entrenament de la DSO l’escopolamina encara podria seguir activa en el còrtex PL 

durant un cert període de temps, intervenint així en les fases més primerenques del 

procés de consolidació de la DSO. Aquesta hipòtesi es va poder confirmar gràcies als 

resultats del segon treball (Experiment 2), en el qual el bloqueig dels receptors 

muscarínics del còrtex PL post-entrenament, amb la dosi que havia produït un major 
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efecte en l’experiment 1 (20µg), deteriorava la sessió de retenció de la tasca a les 24 

hores. En aquest estudi, els subjectes que van rebre la infusió d’escopolamina just al 

finalitzar la sessió d’entrenament de la DSO van mostrar un fort impediment en la 

retenció tant per les latències de resposta com pel nombre d’errors (errors d’olor i 

omissions) al llarg de tota la sessió de retenció, incloent els assaigs de reaprenentatge. 

A més, aquests efectes del bloqueig muscarínic van resultar ésser temps-dependents, ja 

que la mateixa infusió d’escopolamina realitzada 1 hora després de finalitzar 

l’entrenament de la DSO no va provocar cap dèficit en la retenció ni en el 

reaprenentatge de la tasca. Així doncs, els resultats d’aquest segon experiment semblen 

corroborar la implicació dels receptors muscarínics del còrtex PL només en els estadis 

més inicials de la consolidació de la memòria de la DSO, i no en fases més tardanes. 

D’altra banda, aquestes dades concorden amb estudis previs que implicaven el 

còrtex PL en la consolidació de la DSO. D’aquesta manera, un estudi de marcatge de c-

Fos va mostrar un augment de més del 100% en l’expressió d’aquest gen en el còrtex 

PL 90 minuts després de l’adquisició de la DSO (Tronel i Sara, 2002), i un treball de 

registre electrofisiològic va enregistrar un augment significatiu en l’activitat neuronal del 

còrtex PL entre els assaigs de la DSO (Kublik i Sara, 2002). Així mateix, també s’han 

implicat els receptors NMDA del còrtex PL en la consolidació de la DSO, obtenint-se un 

patró de resultats molt similar al nostre, ja que la infusió de l’antagonista APV en el 

còrtex PL immediatament després de l’adquisició de la DSO, però no 2 hores després, 

deteriora la retenció i el reaprenentatge de la tasca (Tronel i Sara, 2003). Un altre 

sistema implicat en la consolidació de la DSO ha estat el noradrenèrgic, ja que el 

bloqueig dels receptors β-adrenèrgics del còrtex PL 2 hores després de l’entrenament, 

però no 5 minuts, produeix una important amnèsia per la tasca (Tronel i col., 2004). 

Tenint en compte aquests resultats i els nostres, sembla que els diferents sistemes de 

neurotransmissió del còrtex PL estarien implicats diferentment en el procés de 

consolidació de la memòria de la DSO, de manera que els sistemes glutamatèrgic i 

colinèrgic participarien en les fases més primerenques de la consolidació, i el sistema 

noradrenèrgic ho faria en estadis posteriors. Una de les interaccions neuroquímiques 

més remarcables és la interrelació entre l’activitat de l’ACh i del glutamat en la regulació 

de la plasticitat neural. En aquest sentit, s’ha observat que la transmissió muscarínica 

podria estar mediant la plasticitat cortical a través dels receptors pel glutamat, 

mitjançant l’activació de sistemes de segons missatgers (Cox i col., 1994) i mitjançant 

l’activació de proteïnes G de les cèl·lules postsinàptiques (Aramakis i col., 1997). Així 

doncs, sembla que aquests dos sistemes de neurotransmissió podrien estar cooperant 

en el còrtex PL per a que es pugui dur a terme el procés de consolidació de la DSO, de 

la mateixa manera que s’ha proposat en el còrtex insular per a la consolidació de la 

memòria gustatòria (Miranda i col., 2003). A més, nombrosos estudis han relacionat 
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aquests dos sistemes de neurotransmissió en la modulació d’algunes formes 

d’aprenentatge i memòria. En aquest context, s’ha demostrat que el bloqueig conjunt 

dels sistemes colinèrgic i glutamatèrgic produeix un major deteriorament en la memòria 

dels subjectes, que el bloqueig de cadascun d’aquests sistemes de neurotransmissió per 

separat, en tasques com l’evitació inhibitòria (Monteiro Moreira i col., 2005; Ohno i 

Watanabe, 1996), el laberint radial de 8 braços (Li i col., 1997) o el laberint en creu 

elevat  (Hlinak i Krejci, 1998;). 

A aquests dos experiments, s’hi suma l’estudi dut a terme amb la TSPA, una 

altra tasca també de naturalesa associativa i olfactòria com la DSO, però de tipus 

relacional (Experiment 3). En aquest experiment es va constatar que la infusió 

d’escopolamina (20µg per hemisferi) al còrtex PL realitzada immediatament després de 

l’entrenament en la TSPA (la interacció social), deteriorava la retenció de la TSPA en el 

test de preferència alimentària a les 24 hores. L’aprenentatge de la TSPA s’expressa 

com un augment en la preferència per l’aliment que prèviament han consumit els 

demostradors (menjar entrenat) (Galef i col., 1985), no obstant, el dèficit observat en 

el nostre estudi podria haver estat influenciat per factors no cognitius inherents a la 

tasca. En aquest sentit, es va controlar que les interaccions socials no haguessin estat 

deficitàries en els animals que rebien l’escopolamina, de manera que es van 

comptabilitzar el nombre de vegades que els animals observadors ensumaven el musell, 

el cos i la zona anogenital dels subjectes demostradors, i es va observar que el nivell 

d’interacció social havia estat molt similar entre els subjectes dels diferents grups 

experimentals. D’altra banda, també es van comptabilitzar el nombre de vegades que 

els animals pujaven sobre els recipients de menjar durant el test de preferència per tal 

de descartar dèficits locomotrius. Així mateix, també es va analitzar el consum total de 

menjar durant aquest test (aliment entrenat + aliment no entrenat) entre grups per 

controlar una possible afectació de la motivació per la ingesta. Finalment, un altre factor 

que podria haver explicat el deteriorament observat en la preferència de les rates 

injectades amb escopolamina és un canvi en la neofòbia. En aquest sentit, el bloqueig 

muscarínic del còrtex PL podria haver disminuït la naturalesa neofòbica dels animals, i la 

manca de preferència pel menjar entrenat observada en el test podria haver estat 

deguda a una disminució de la por pel menjar desconegut (menjar no entrenat). Per 

aquest motiu es va comparar el consum total en el test (menjar entrenat + menjar no 

entrenat) amb el consum total de la última sessió d’habituació a menjar en pols, i tot i 

que es va detectar un cert efecte neofòbic (un menor consum en el test que en 

l’habituació) degut a que l’aliment no els era familiar, aquest efecte es va donar per 

igual en tots els grups, sense veure’s disminuït en els subjectes que havien rebut 

escopolamina. A més, s’ha observat una relació contrària entre l’alliberació d’ACh i les 

respostes neofòbiques, ja que la fisostigmina, un inhibidor de l’acetilcolinesterasa, 
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incrementa l’ACh cerebral i produeix una acció antineofòbica (Sienkiewicz-Jarosz i col., 

2000). Segons això, l’escopolamina, que disminueix la transmissió colinèrgica, hauria 

pogut augmentar la neofòbia, fent que els animals consumissin menys aliment amb 

aroma desconeguda, i augmentant la preferència pel menjar entrenat, cosa que no ha 

succeït. Per tant, tenint en compte la manca d’afectació de la interacció social, l’activitat 

locomotriu, la motivació per la ingesta i la neofòbia, els resultats obtinguts en aquest 

tercer experiment semblen ser deguts a un dèficit cognitiu i corroboren de nou la 

participació dels receptors muscarínics del còrtex PL en la consolidació de la memòria 

olfactòria, aquest cop de la TSPA. 

Aquesta afectació de la TSPA concorda amb altres treballs que han relacionat 

diferents regions de l’escorça frontal amb aquesta tasca, com ara el dèficit observat 

després de la lesió per aspiració pre-entrenament de tota l’escorça frontal (Winocur i 

Moscovitch, 1999), de la lesió colinèrgica selectiva de l’escorça orbitofrontal (Ross i col., 

2005), o pel mateix bloqueig muscarínic del còrtex PL realitzat pre-entrenament (Boix-

Trelis i col., 2007). Tanmateix, en tots aquests treballs la manipulació sobre l’escorça 

frontal ha estat pre-entrenament de manera que és difícil de comparar amb els nostres 

resultats sobre la consolidació de la memòria. No obstant,  en l’estudi de Boix-Trelis i 

col. (2007), l’escopolamina, tot i ésser administrada abans de la interacció social, se sap 

que arriba al seu efecte màxim al cap d’una hora aproximadament (Sipos i col., 1999) i 

que té una vida mitjana de 2.9h ± 1.2h (Ali-Melkkila i col., 1993), de manera que a més 

d’afectar l’adquisició de la TSPA també podria haver seguit actuant sobre les primeres 

fases de la consolidació de la memòria, tal i com va succeir en el nostre primer treball 

(Experiment 1). A més, altres estudis post-entrenament han implicat regions frontals en 

la consolidació de la TSPA com ara un treball de lesió de tota l’escorça frontal després 

de la interacció social on es va mostrar un impediment de la consolidació de la tasca en 

un test als 11, 12 i 15 dies (Winocur i Moscovitch, 1999), o un estudi de marcatge del 

gen d’expressió immediata c-fos, en el que es va observar una major activació del 

còrtex orbitofrontal lateral i ventral, del còrtex PL i del còrtex IL a diferents intervals 

post-adquisició (Smith i col., 2007).  

No obstant, donat el nostre disseny experimental no es pot descartar que el 

deteriorament observat en el test de preferència no pogués ésser degut a un efecte de 

l’escopolamina sobre la recuperació de la memòria, i no sobre la consolidació. De totes 

maneres, l’efecte de l’escopolamina pot perdurar un màxim de 6 hores (Ali-Melkkila i 

col., 1993), així que és poc probable que en el moment del test l’escopolamina injectada 

24 hores abans hagués pogut exercir algún efecte. A més, un estudi de bloqueig 

muscarínic realitzat 6 hores després de l’entrenament, no va observar cap efecte 

proactiu de l’escopolamina sobre la recuperació d’una memòria de referència (Toumane 

i Durkin, 1993), i el còrtex PL no s’ha vist involucrat en la recuperació de la memòria 
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quan s’inclouen pistes (Boujabit i col., 2003) i se l’ha implicat més en la recuperació de 

la memòria remota que de la recent (Takashima i col., 2006). 

Dels resultats d’aquests tres primers experiments, s’extreu una clara participació 

dels receptors muscarínics del còrtex PL en les fases més primerenques del procés de 

consolidació de la memòria olfactòria de dues tasques diferents, d’una tasca simple de 

discriminació com és la DSO per una banda, i d’una tasca social i relacional, com és la 

TSPA, per l’altra. Aquestes dades concorden amb la literatura existent que involucra el 

sistema colinèrgic en la modulació de tasques olfactòries (veure Wilson i col., 2004), 

així com en el procés de consolidació de la memòria, sobretot a través dels seus 

receptors muscarínics (revisat a Power i col., 2003). D’altra banda, coincideixen també 

amb dades neuroanatòmiques que descriuen el còrtex PL com una regió que rep una 

important projecció colinèrgica des del PB i inputs olfactoris des del bulb olfactori 

(Neafsey i col., 1986) i des del còrtex piriforme (Datiche i Cattarelli, 1996).  

El fet que s’hagi demostrat que el còrtex PL participa en aquestes funcions, no 

implica que estigui actuant en solitari, sinó que sembla que formaria part d’un circuït 

neuronal més ampli. En aquest sentit, l’estudi de Tronel i Sara (2002) de marcatge de 

c-Fos 90 minuts després de l’adquisició de la DSO va mostrar una activitat neuronal 

augmentada en altres estructures corticals i subcorticals com el còrtex orbitofrontal i el 

nucli BL de l’amígdala, i de l’habènula lateral  després de la recuperació de la tasca. Pel 

que fa a la TSPA, molts estudis han implicat la formació hipocampal en la consolidació 

de la tasca tant amb tècniques de lesió com amb tècniques de marcatge 

immunohistoquímic (Clark i col., 2002; Countryman i col., 2005b; Countryman i Gold, 

2007; Ross i Eichenbaum, 2006; Smith i col., 2007; Winocur, 1990; Winocur i col., 

2001). A més, altres àrees corticals, com el còrtex piriforme, l’escorça entorínica i el 

còrtex orbitofrontal, s’han vist implicades en l’emmagatzematge de la memòria 

olfactòria o en les fases més tardanes del procés de consolidació (Ross i Eichenbaum, 

2006; Smith i col., 2007), i també el còrtex IL que estaria més implicat en la 

recuperació de la tasca (Smith i col., 2007). Així doncs, sembla que el còrtex PL 

treballaria de forma cooperativa amb aquestes regions cerebrals, intervenint en les 

fases més primerenques de la consolidació de la memòria olfactòria, juntament amb 

altres estructures com el nucli BL de l’amígdala o l’HPC. Mentre que altres regions 

corticals com les escorces piriforme, entorínica i orbitofrontal participarien en fases més 

tardanes de la consolidació, i altres estructures com el còrtex IL o l’habènula lateral 

intervindrien en el procés de recuperació de la memòria olfactòria. 
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La transmissió muscarínica de l’hipocamp ventral i la consolidació de la 

Transmissió Social de Preferència Alimentària 

Donat que el còrtex PL és una regió íntimament relacionada amb altres 

estructures que s’han vist necessàries per a la memòria de la TSPA com ara l’HPC o el 

SUB (Alvarez i col., 2001; 2002; Bunsey i Eichenbaum, 1995; Clark i col., 2002; 

Countryman i col., 2005b; Countryman i Gold, 2007; Roberts i Shapiro, 2002; Ross i 

Eichenbaum, 2006; Smith i col., 2007; Winocur, 1990; Winocur i col., 2001), la segona 

part de l’Experiment 3 va anar encaminada a estudiar el paper dels receptors 

muscarínics hipocampals en la consolidació d’aquesta tasca. Els resultats obtinguts van 

posar de manifest que el bloqueig muscarínic amb 20µg d’escopolamina per hemisferi 

en la regió ventral de l’HPC, realitzat immediatament després de la interacció social, 

debilitava la formació de la memòria de la TSPA en el test de preferència alimentària, 

però sense arribar a impedir-la totalment. Els subjectes que van rebre l’escopolamina 

intra-HPCv van mostrar una preferència pel menjar entrenat en el test a les 24 hores 

significativament menor que la preferència dels subjectes control, tot i que el seu 

percentatge de preferència va ser significament major del 50%, que és considerat el 

nivell d’atzar i equivaldria a una manca d’aprenentatge de la tasca. Igual que en l’estudi 

anterior, es van tenir en compte diferents variables que podrien haver intervingut en 

aquest deteriorament i, de la mateixa manera que amb el còrtex PL, no es van observar 

diferències entre grups pel que fa a la interacció social, a l’activitat locomotriu en el test 

de preferència, ni per la motivació per la ingesta ni en les respostes neofòbiques. Així 

doncs, una vegada més, la baixa preferència observada en el test a les 24 hores sembla 

deguda a un dèficit cognitiu dependent de la transmissió muscarínica de l’HPCv, i no a 

altres variables. 

D’altra banda, tal i com s’ha discutit en el còrtex PL, no podem descartar del tot 

que el dèficit en el test de preferència no sigui degut a possibles efectes de 

l’escopolamina sobre la recuperació de la memòria de la TSPA, ja que els estudis de 

lesió indiquen que la recuperació de la memòria declarativa depèn inicialment de la 

formació hipocampal (veure Takashima i col., 2006). Tanmateix, la literatura no es prou 

concloent, ja que s’ha vist que el bloqueig muscarínic de l’HPC és capaç d’impedir la 

codificació i l’aprenentatge d’una tasca espacial HPC-dependent, però no la seva 

recuperació (Rogers i Kesner, 2003). 

Un deteriorament en la TSPA era esperable, degut a les projeccions olfactòries 

que arriben a l’HPCv provinents de l’escorça olfactòria, raó per la qual l’HPC ha estat 

una de les estructures més estudiades en relació a la TSPA, a part de saber-se que la 

TSPA és una tasca de memòria declarativa i, per tant, depenent d’HPC. En aquest 

context, nombrosos estudis de marcatge immunohistoquímic pel gen d’expressió 
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immediata c-fos i per l’expressió de CREB i pCREB han confirmat aquesta participació de 

l’HPC, i especialment de la subregió de l’HPCv, en la consolidació de la TSPA 

(Countryman i col., 2005b; Countryman i Gold, 2007; Ross i Eichenbaum, 2006; Smith i 

col., 2007). A més, diversos treballs de lesió post-entrenament de la formació 

hipocampal han descrit un impediment en la consolidació de la TSPA en diferents 

intervals del test de preferència alimentària (Clark i col., 2002; Ross i Eichenbaum, 

2006; Winocur, 1990; Winocur i col., 2001), confirmant alhora l’amnèsia retrògrada 

típicament associada a la lesió de la formació hipocampal (revisat a Squire i col., 2001). 

Tanmateix, en el nostre estudi l’impediment en la consolidació de la TSPA no és tan 

marcat com en els treballs precedents de lesió hipocampal, i això pot ésser degut a 

diferents limitacions derivades del nostre disseny experimental. Per una banda, en el 

nostre estudi la manipulació estava restringida a un sol grup de receptors, els 

muscarínics, i en una àrea restringida de l’HPC, mentre que els treballs previs havien 

utilitzat lesions molt més extenses de la formació hipocampal, i no selectivament 

colinèrgiques, de manera que el dany era major i més generalitzat. Per aquest motiu, 

no podem descartar que el deteriorament observat en el nostre estudi hagués estat 

major si el bloqueig muscarínic s’hagués dut a terme en una àrea més extensa de l’HPC. 

A més, donat que aquestes lesions eren de tipus electrolític, neurotòxic o per 

radiofreqüència, les lesions mai van poder ésser practicades immediatament després de 

la interacció social per tal d’evitar els problemes metodològics associats als efectes de 

les cirurgies cerebrals invasives (Winocur, 1990). En el nostre treball, en canvi, les 

infusions intra-HPCv eren dutes a terme immediatament després de l’entrenament de la 

TSPA. 

Pel que fa a les diferències observades entre el bloqueig muscarínic del còrtex PL 

i de l’HPCv, aquestes podrien reflectir diferències en les respostes farmacodinàmiques 

i/o electrofisiològiques d’aquestes dues regions. En aquest sentit, sembla probable que 

l’escopolamina actués de maneres diferents en ambdues regions, degut a les diferències 

en la densitat de receptors muscarínics de les cèl·lules principals i de les interneurones 

colinèrgiques de l’HPC i del neocòrtex (Van der Zee i Luiten, 1999). D’altra banda, un 

treball recent ha descrit un rol de l’ACh molt similar en el neocòrtex i en la subregió CA1 

de l’HPC, però no en la subregió CA3, que és la principal zona d’infusió d’escopolamina 

del nostre treball (Gulledge i Kawaguchi, 2007), la qual cosa podria explicar els 

diferents resultats del bloqueig muscarínic en una i altra estructura. Una altra possible 

explicació d’aquesta divergència en les dades obtingudes en el còrtex PL i en l’HPCv és 

que l’ACh podria estar implicada en la consolidació de la TSPA de forma diferent en les 

dues estructures. En aquest sentit, un estudi previ de lesió colinèrgica selectiva del PB 

va eliminar les projeccions colinèrgiques d’aquesta regió cap al neocòrtex i cap a l’HPC, i 

va suggerir que la integritat colinèrgica de la formació hipocampal semblaria més 
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necessària per a la consolidació de la TSPA adquirida 5 dies abans de la cirurgia (Vale-

Martínez i col., 2002). Segons tots els resultats aportats a la literatura, es podria 

entendre que la integritat colinèrgica del còrtex PL seria més crítica per a l’adquisició i 

les primeres fases de la consolidació de la TSPA (Boix-Trelis i col., 2007), mentre que 

l’HPCv podria intervenir d’una forma una mica més demorada en el temps.  

Finalment, cal tenir en compte que el fet d’utilitzar el mateix volum i la mateixa 

dosi per a dues estructures de grandària diferent pot haver conduït a certa confusió en 

els resultats obtinguts. En aquest sentit, el menor deteriorament de la consolidació de la 

TSPA observat en el grup d’HPCv s’explicaria per una menor afectació del volum total 

d’aquesta regió, motiu pel qual seria interessant injectar volums majors d’escopolamina 

en aquesta estructura, i avaluar-ne l’efecte sobre la consolidació. A més, també seria 

necessari practicar el bloqueig muscarínic de l’HPCv en diferents intervals post-

entrenament, per poder determinar si l’escopolamina podria ésser més efectiva en 

altres finestres temporals i confirmar així una possible intervenció de l’HPCv en fases 

més tardanes de la consolidació de la TSPA. No obstant, atenent als resultats obtinguts 

en aquests tres primers experiments, podríem concloure que la transmissió muscarínica 

del còrtex PL seria crítica per a la consolidació de la memòria de la DSO i de la TSPA, i 

que els receptors muscarínics de l’HPCv també intervindrien d’una manera més 

moderada o demorada en la consolidació de la memòria de la TSPA.  

Arribats a aquest punt, ens vam interessar per una tercera estructura cerebral, 

també de forta innervació colinèrgica i sobre la que existia certa controvèrsia sobre la 

seva implicació en la TSPA, el nucli BL de l’amígdala. 

 

La transmissió muscarínica de l’amígdala basolateral i l’adquisició de la 

Transmissió Social de Preferència Alimentària 

A diferència dels treballs exposats anteriorment de TSPA, en aquest estudi el 

bloqueig muscarínic es va dur a terme abans de la interacció social, per tal d’avaluar si 

la alliberació d’ACh en l’amígdala basolateral (BL) era crítica també per a l’aprenentatge 

de la tasca. Es va decidir dur a terme una aproximació pre-entrenament, donat que la 

literatura existent reflectia certa controvèrsia sobre la participació del nucli BL de 

l’amígdala en l’adquisició de la TSPA. Per una banda, Wang i col. (2006) van observar 

un impediment total de la TSPA després d’inactivar el nucli BL amb muscimol abans de 

la interacció social, mentre que Burton i col. (2000) no van enregistrar cap afectació en 

l’adquisició de la tasca després de lesionar de manera permanent l’amígdala. Així doncs, 

en aquest últim estudi es pretenia, també, aclarir aquesta divergència de resultats i 

establir el rol del nucli BL en l’aprenentatge de la TSPA, a través dels seus receptors 

muscarínics. 
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En aquest sentit, els resultats d’aquest quart i últim experiment van posar de 

manifest que el bloqueig muscarínic pre-entrenament del nucli BL amb una dosi 

d’escopolamina de 20µg impedia l’adquisició de la TSPA, deteriorant severament 

l’expressió de la tasca en el test de preferència alimentària realitzat 24 hores després de 

la interacció social. Donat que la infusió va ésser pre-entrenament, el dèficit obtingut en 

el test de preferència es podria haver degut a una afectació dels nivells d’interacció 

social o a un deteriorament en la sensibilitat olfactòria. No obstant, el registre del 

nombre de vegades que els subjectes observadors oloraven el musell, el cos i la zona 

anogenital dels animals demostradors va ésser molt similar en els subjectes control i en 

els subjectes injectats amb escopolamina, de manera que no es va observar cap efecte 

d’aquest antagonista muscarínic sobre els patrons d’interacció, ni sobre la percepció 

olfactòria dels subjectes. A més, en l’experiment 1 es va demostrar que la infusió 

d’escopolamina, tot i que realitzada en una altra estructura cerebral, no produïa cap 

afectació de la sensibilitat olfactòria dels animals en el test de percepció. De la mateixa 

manera que en els treballs anteriors de TSPA, vam descartar altres variables a part de 

la interacció social, per tal de conferir al dèficit en la preferència alimentària una 

explicació cognitiva. En aquest sentit, es va observar que la infusió d’escopolamina al 

nucli BL pre-adquisició no afectava l’activitat locomotriu en el test de preferència (jar 

climbs), ni alterava la motivació per la ingesta ni les respostes neofòbiques. Així doncs, 

una vegada més, el deteriorament en la TSPA semblaria degut a la disrupció en 

l’aprenentatge de la TSPA, provocada pel bloqueig muscarínic del nucli BL de l’amígdala, 

una regió amb una elevada població colinèrgica (Amaral i col., 1992; Price i col., 1987) i 

una àrea d’important projecció olfactòria (Pare, 2003). 

Els resultats d’aquest quart experiment, semblen indicar que el bloqueig de la 

transmissió muscarínica del nucli BL estaria impedint la correcta formació inicial de 

l’associació entre l’olor del menjar i el CS2 present en l’alè del demostrador durant la 

interacció social, deteriorant així, el posterior record de la tasca en el test de 

preferència. Aquestes dades són consistents amb l’estudi previ en el què la inactivació 

pre-entrenament amb muscimol del nucli BL impedia l’adquisició de la TSPA (Wang i 

col., 2006). El treball de Wang i col. (2006), a més, suggeria que el nucli BL de 

l’amígdala podria estar especialment implicat en l’adquisició d’estímuls trobats de 

manera natural, sense una cerca activa per part dels animals, com és el cas de la 

transmissió social. Aquesta idea, corroboraria els resultats d’un altre treball en el qual la 

lesió de l’amígdala era capaç d’impedir l’adquisició d’una tasca relacional de preferència 

de caire passiu, però en el què no es deteriorava l’adquisició de la tasca relacional quan 

la participació de l’animal era més activa (Moses i col., 2005). D’altra banda, els nostres 

resultats concorden amb treballs previs en els que el nucli BL s’ha vist necessari per a 

l’adquisició d’altres tasques associatives de caràcter olfactori i gustatiu (revisat a Wang i 
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col., 2006), com ara la preferència gustatòria (Ganaraja i Jeganathan, 1999; 2000; 

Gilbert i col., 2003; Touzani i col., 1997), l’aversió condicionada al gust (Mickley i col., 

2004; Reilly i Bornovalova, 2005; Rollins i col., 2001;) o l’aversió olfactòria potenciada 

pel gust (Ferry i col., 1999; Ferry i Di Scala, 2000; Hatfield i col., 1992; Sakai i 

Yamamoto, 2001).  

A més, les dades obtingudes corroboren el paper dels receptors muscarínics del 

nucli BL en processos d’aprenentatge (Barros i col., 2002; Riekkinen i col., 1993), ja 

que s’ha vist que el nucli BL juga un paper crític en la detecció dels estímuls nous, com 

per exemple en el paradigma d’aversió condicionada al gust (Miranda i col., 2003). 

D’altra banda, també s’ha proposat que el nucli BL de l’amígdala podria participar d’una 

manera clau en la codificació de la novetat, ja que en un estudi amb la tasca d’aversió 

condicionada, el deteriorament observat després de lesionar el nucli BL, es va explicar 

com un dèficit en la neofòbia gustatòria, més que no pas un dèficit de tipus associatiu 

(Reilly i Bornovalova, 2005). Segons aquesta idea, es podria pensar que el 

deteriorament mostrat en el nostre treball es podria deure a una atenuació de la 

neofòbia alimentària, provocant la percepció de l’estímul nou (el menjar no entrenat) 

com a familiar i segur. No obstant, els nostres resultats van descartar un efecte de 

l’escopolamina sobre les respostes neofòbiques quan es va comparar el consum del 

menjar familiar (sense aroma) amb el consum del menjar nou (aliment aromatitzat). 

Així doncs, tot i que les dades obtingudes en aquest últim experiment concorden 

amb la literatura exposada, és també cert que contrasten amb altres treballs en els què 

es descartava la participació del nucli BL en la TSPA. En aquest sentit, un estudi de lesió 

permanent de l’amígdala realitzada pre-entrenament, no va mostrar cap dèficit en la 

tasca (Burton i col., 2000). Tanmateix, aquest treball presentava força diferències en el 

procediment experimental que podrien explicar la divergència de resultats, i sobretot, la 

baixa execució dels seus animals controls en el test de preferència (60% 

aproximadament). Primerament, en l’estudi de Burton i col. (2000) es van utilitzar 

vàries interaccions socials amb diferents aromes per cada subjecte demostrador. 

Aquesta sobre-exposició als estímuls podria haver produït un fenomen d’inhibició latent, 

és a dir, una reducció en l’eficàcia dels estímuls per a poder-se associar i guiar 

l’aprenentatge (Wang i col., 2006). A més, l’augment d’estímuls olfactoris i la seva alta 

concentració (per exemple, el cacau al 8%) podria haver dificultat també l’aprenentatge 

de la tasca. Finalment, Burton i col. (2000) van utilitzar una xarxa divisòria en la gàbia 

de la interacció social, que no es contemplava en el nostre procediment. Així doncs, 

totes aquestes diferències en el protocol podrien haver provocat la baixa execució dels 

animals controls, i podria ésser que per aquest motiu no es detectés un efecte 

deteriorant de la lesió de l’amígdala. Altrament, un estudi de marcatge pel gen 

d’expressió primerenca c-fos, no va enregistrar cap augment en l’expressió d’aquest 
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gen en cap nucli del complex amigdalí, incloent el nucli BL, ni després de l’adquisició de 

la TSPA, ni a les 24 o 48 hores (Smith i col., 2007). No obstant, aquests mateixos 

autors argumenten que tot i que la TSPA podria precisar de la integritat del nucli BL, 

podria ésser possible que aquesta no requerís l’activació de Fos en aquesta regió. 

Les dades d’aquest treball semblen indicar, doncs, que els receptors muscarínics 

del nucli BL de l’amígdala serien crítics per al procés d’adquisició, per a l’associació 

d’estímuls, de la TSPA. Tanmateix, no podem descartar que també podrien intervenir en 

les primeres fases del procés de consolidació de la tasca, com s’ha demostrat en estudis 

anteriors en el còrtex PL i en l’HPCv. Com ja s’ha comentat, la vida mitjana de 

l’escopolamina és de 2.9h ± 1.2h (Ali-Melkkila i col., 1993), de manera que un cop 

finalitzada la interacció social (que dura 30 minuts) l’escopolamina podria seguir activa 

en el nucli BL durant un període de temps més perllongat, podent interferir en els 

primers estadis de la consolidació de la memòria, com es va suggerir en el primer estudi 

(Experiment 1) i en altres treballs de bloqueig pre-entrenament amb la TSPA (Boix-

Trelis i col., 2007). Pel que fa a la recuperació de la memòria, l’escopolamina s’elimina 

totalment en un màxim de 4-6 hores (Sipos i col. 1999), de manera que difícilment 

podria ésser present en el test de preferència dut a terme a les 24 hores. A més, en el 

treball de Wang i col. (2006) es va observar que la inactivació del nucli BL just abans 

del test de preferència no impedia l’expressió de la TSPA, i en un estudi d’evitació 

inhibitòria també es va descartar la implicació dels receptors muscarínics del nucli BL en 

la recuperació de la memòria d’aquesta tasca (Barros i col., 2001). 

En resum, els resultats obtinguts en aquest últim experiment amplien l’efecte 

modulador de l’ACh, concretament dels seus receptors muscarínics, en la TSPA, i 

corroboren la hipòtesi de que la transmissió muscarínica en el nucli BL de l’amígdala 

seria necessària per a l’adquisició de la TSPA, o per als primers estadis del procés de 

consolidació de la memòria. En aquest sentit, s’ampliaria la xarxa de regions 

colinèrgiques implicades en la TSPA, junt amb el còrtex PL i l’HPCv, i es generalitzaria el 

paper de l’ACh sobre la modulació de l’aprenentatge i la memòria olfactòria. 

 

La transmissió muscarínica i la memòria olfactòria 

Amb els quatre experiments duts a terme en aquesta tesi doctoral, s’ha 

demostrat que els receptors muscarínics de diverses regions de l’encèfal estan implicats 

en l’aprenentatge i la memòria de tipus olfactori. Aquests resultats obtinguts corroboren 

àmpliament el paper que tradicionalment s’ha atorgat a l’ACh en la modulació de 

l’aprenentatge i la memòria (revisat a Gold, 2003; Hasselmo, 2006; Power i col., 2003), 

així com la seva participació crítica en la memòria olfactòria (revisat a Wilson i col., 

2004). L’ACh modula l’activitat neuronal de les estructures olfactòries principals tant en 

210



Discussió 

el bulb olfactori (Castillo i col., 1999; Elaagouby i col., 1991; Nickell i Shipley, 1988; 

Ravel i col., 1990) com en el còrtex piriforme (Hasselmo i Bower, 1992; Linster i col., 

1999; Rosin i col., 1999), així com els processos de plasticitat neural d’ambdues 

estructures (Elaagouby i Gervais, 1992; Hasselmo i Barkai, 1995; Saar i col., 2001). 

Diversos experiments han revelat un deteriorament de la memòria olfactòria en 

diferents paradigmes experimentals després de practicar lesions colinèrgiques del PB 

(Linster i col., 2001; Vale-Martinez i col., 2002) o de l’escorça orbitofrontal (Ross i col., 

2005), i de bloquejar l’ACh amb antagonistes muscarínics (Boix-Trelis i col., 2007; De 

Rosa i Hasselmo, 2000; Fletcher i Wilson, 2002; Hunter i Murray, 1989; Ravel i col., 

1994; Saar i col., 2001). A més, facilitant la transmissió colinèrgica amb injeccions 

d’ACh o amb agonistes colinèrgics s’ha aconseguit millorar l’aprenentatge discriminador 

olfactori de diferents tasques (Doty i col., 1999; Saar i col., 2001). 

D’altra banda, nombrosos estudis han implicat l’ACh en la consolidació de la 

memòria, sobretot a través dels seus receptors muscarínics (revisat a Power i col., 

2003), i diversos treballs de microdiàlisi han relacionat nivells elevats d’ACh endògena 

tant a l’HPC com a l’escorça després de l’aprenentatge, amb el procés de consolidació 

de la memòria a llarg termini (Kopf i col., 2001; Ragozzino i col., 1996; Toumane i col., 

1988). No obstant, existeixen teories contraposades sobre la implicació del sistema 

colinèrgic en la consolidació de la memòria. En aquest context, alguns autors han 

suggerit que per a que es produeixi una bona consolidació de les tasques de tipus 

declaratiu serien necessaris nivells baixos d’ACh, i que nivells elevats d’aquest 

neurotransmissor podrien interrompre el procés de formació de la memòria tant en 

humans (Gais i Born, 2004; Rasch i col., 2006) com en animals (Winters i col., 2006). 

Aquesta seria la hipòtesi defensada per Hasselmo (Hasselmo, 1999; 2006), en la qual 

proposa que nivells elevats d’ACh serien necessaris només per a la correcta codificació 

de la informació en l’adquisició de les tasques, i que per a una correcta consolidació 

d’aquesta memòria declarativa recentment adquirida, l’activitat colinèrgica hauria de 

disminuir durant el son d’ones lentes i durant els estadis de vigília relaxats.  

Aquesta teoria coincidiria amb els nostres resultats de l’experiment 4, ja que la 

disrupció colinèrgica del nucli BL durant l’adquisició de la TSPA n’impedia l’aprenentatge, 

però alhora, estaria en contra dels resultats obtinguts en l’experiment 3, en el què la 

disminució de la transmissió colinèrgica després de l’entrenament produïa un 

deteriorament en la consolidació de la TSPA. Tanmateix, la millora en la consolidació de 

la memòria després del bloqueig muscarínic observada en l’estudi de Winters i col. 

(2006) s’expressava en un paradigma de memòria declarativa de naturalesa molt 

diferent al nostre, el reconeixement d’objectes. El reconeixement d’objectes és un 

paradigma de memòria declarativa i hipocamp-dependent que es basa en senyals 

visuals, mentre que la TSPA necessita de l’expressió de la memòria de tipus olfactòria. A 
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més, tot i que la TSPA sigui també una tasca de memòria declarativa i hipocamp-

dependent, és probable que reflecteixi uns processos cognitius diferents als necessaris 

per al reconeixement d’objectes. En aquest sentit, el reconeixement d’objectes avalua la 

memòria per un objecte específic que ha aparegut anteriorment en un mateix context, 

mentre que la TSPA avalua l’expressió de la memòria d’una manera més flexible, donat 

que només un dels dos estímuls que ha associat durant l’aprenentatge (l’aliment 

aromatitzat) és present per a guiar la conducta de l’animal en el test de la tasca 

(Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995), i a més, la situació de tria d’aliment 

del test de la TSPA és un context radicalment diferent del context social en què es va 

dur a terme l’adquisició. D’altra banda, les estructures cerebrals subjacents a ambdues 

tasques són també diferents, ja que el reconeixement d’objectes depèn principalment 

de l’escorça perirínica (Winters i col., 2008), mentre que la TSPA es basa principalment 

en l’HPC i el neocòrtex, incloent-hi el CPF (Alvarez i col., 2001; 2002; Boix-Trelis i col., 

2007). Així doncs, per tal d’unificar les diferents teories, podríem concloure que 

dependent de la naturalesa de la tasca de memòria d’una banda, i de les diferències en 

les regions cerebrals involucrades de l’altra, el sistema colinèrgic mediaria el procés de 

consolidació de la memòria de formes diferenciades. 
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Conclusions 

VI. CONCLUSIONS 

 

1. El bloqueig muscarínic pre-entrenament del còrtex PL amb dues dosis 

d’escopolamina (20µg i 5µg per hemisferi), tot i no deteriorar l’adquisició de la DSO, 

produeix un impediment del record de la tasca en un test de retenció a les 24 hores, i 

debilita la capacitat de reaprenentatge de la tasca en el grup de major dosi (20µg). El 

dèficit observat no sembla degut a un deteriorament en la capacitat olfactòria dels 

subjectes tractats amb escopolamina, i podria ésser atribuïble a una disrupció del procés 

de consolidació de la memòria. 

2. El bloqueig muscarínic post-entrenament del còrtex PL amb escopolamina 

(20µg per hemisferi) realitzat immediatament després de la sessió d’adquisició de la 

DSO, però no demorat 1 hora després, impedeix el record i el reaprenentatge de la 

tasca en un test a les 24 hores, indicant un dèficit en les fases més primerenques del 

procés de  consolidació de la memòria de la DSO, i no en les més tardanes. 

3. El bloqueig muscarínic post-entrenament del còrtex PL amb escopolamina 

(20µg per hemisferi) realitzat immediatament després de la sessió d’interacció de la 

TSPA, deteriora l’expressió de la tasca en el test de preferència alimentària realitzat a 

les 24 hores. El dèficit seria degut a un impediment dels primers estadis del procés de 

consolidació de la memòria de la TSPA, ja que no es veuen afectades altres variables 

com la interacció social, l’activitat locomotriu durant el test, la motivació per la ingesta o 

les respostes neofòbiques. 

4. El bloqueig muscarínic post-entrenament de l’HPCv amb escopolamina (20µg 

per hemisferi) realitzat immediatament després de la sessió d’interacció de la TSPA, 

debilita l’expressió de la tasca en el test de preferència alimentària realitzat a les 24 

hores, sense arribar a impedir totalment el procés de consolidació. Aquest afebliment en 

el record de la tasca no estaria relacionat amb altres variables que podrien haver 

intervingut en el resultats, com la interacció social, l’activitat motora, la motivació o els 

canvis en la neofòbia. 

5. El bloqueig muscarínic pre-entrenament del nucli BL de l’amígdala amb 

escopolamina (20µg per hemisferi) realitzat immediatament abans de la sessió 

d’interacció de la TSPA, deteriora l’expressió de la tasca en el test de preferència 

alimentària realitzat a les 24 hores. Aquest efecte és atribuïble a un impediment en la 

codificació inicial dels estímuls o en la formació inicial de l’associació entre els principals 

estímuls de la tasca, i no a efectes de l’escopolamina sobre les altres variables de la 

tasca. 
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Conclusions 

 

En conclusió, els resultats que es presenten en aquesta tesi confirmen, alhora 

que amplien, el paper del sistema colinèrgic en els processos d’aprenentatge i memòria, 

i més específicament en els processos d’adquisició i consolidació de dues tasques de 

memòria olfactòria, una tasca associativa de discriminació simple, la DSO, i una tasca 

de memòria relacional, la TSPA. A més, les nostres dades apunten que aquesta 

modulació es duria a terme a través dels receptors muscarínics de diverses regions 

cerebrals que reben fortes projeccions colinèrgiques del PB, com són el còrtex PL, l’HPCv 

i el nucli BL de l’amígdala, i que juntament amb altres estructures, com el còrtex 

orbitofrontal, el còrtex IL o l’habènula lateral, conformarien un possible substrat 

neuronal de la memòria olfactòria en rosegadors. Finalment, els nostres estudis, junt 

amb la teoria de Hasselmo, suggereixen que l’ACh podria exercir papers diferenciats en 

els procés de consolidació de la memòria declarativa dependent del paradigma de 

memòria empleat així com de les estructures cerebrals implicades en cada paradigma. 
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