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Els mecanismes nerviosos de la recompensa 1 del plaer

cervell dels animals i de 'home
El 11 del Is i de 1

conté circuits nerviosos que contro-
en els sentiments de satisfaccid i
1 1 t ts de satisf;

plaer. La integritat estructural i fun-
cional d’aquests circuits sembla ne-
cessaria, a fi que la major part dels
processos conductuals es desenvo-
lupin d’una manera normal. L’ana-
isi dels mecanismes nerviosos de la
lisi del de l
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Recompensa, plaer i
autoestimulacid electrica

intracranial

Is sentiments de satisfaccio, agrado-
Esitat o plaer, com qualsevol dels

sentiments propis de I'home, a més
d’'un fonament ambiental o social tenen
un fonament biologic, un substrat neu-
rofisiologic, de la integritat del qual de-
penen. Des dels comencament dels anys
cinquanta sabem que 'estimulacio elec-
trica de determinades regions del cervell
pot resultar agradable o plaent. Aixi, un
bon nombre d'animals vertebrats, com
el colom, la rata o la mona, executen
respostes  instrumentals (pcr exemple,
picar sobre un disc, fer pressi6 sobre una
palanca o commutar un interruptor, res-
pectivament) per_ obtenir-la a través
d’un electrode permanentment implan-
tat a través del seu crani. Aquest feno-
men, conegut per “autoestimulacio elec-
trica intracranial” (AEIC), ha estat estu-
diat amb intensitat durant els darrers
vint anys, 1 actualment sabem que és el
resultat de l'activacié de vies especifi-
ques del sistema nervids central, pro-
duida pel corrent electric. Aixo no obs-
tant, a pesar dels molts esforcos experi-
mentals realitzats, la naturalesa concreta
d’aquestes vies o grups neuronals encara
és un misteri. Si bé es coneixen amb cert
detall els fascicles nerviosos que pro-
dueixen AEIC, encara no ha estat possi-
ble coneixer els elements neurals
d’aquests fascicles, de I'estimulacio de la
qual depen la dita conducta.
Sembla clar, daltra banda, que el subs-
trat nervios per a 'AEIC, independent-
ment de la seva naturalesa, coincideix
amb el substrat nervios sobre el qual
actuen els estimuls que, en condicions
normals, produeixen sensacions de satis-
faccié o agradositat. Es a dir, podem
considerar que tant '’AEIC com I'esti-
mulacid electrica 1 reforcant del cervell
administrada pel mateix experimentador

recompensa i el plaer ens pot ajudar
a comprendre processos com el
control de la ingesta d’aliments, la
regulaci6 endogena del dolor, la
consolidacié de la memoria, I’addic-
ci6 a les drogues o la malaltia men-
tal.

actuen com a estimuls incentius, o dit
altrament, com a estimuls que repro-
dueixen o potencien les caracteristiques
incentives dels estimuls reforcants natu-
rals (olors, sabors, estimulacié tactil,
bones noticies, etc.). I, inversament, cir-
cumstancies com el coneixement d'una
bona noticia o el fet d'ingerir un menjar
sabords tindrien la propietat natural
d'activar les mateixes zones o regions
del nostre sistema nervios que son capa-
ces de rendir autoestimulacid. Aquesta
hipotesi es basa fonamentalment en
I'analisi de les similituds i diferencies
entre les conductes d’animals reforcades
amb estimuls convencionals (menjar, ai-
gua, sexe, estimuls nous, etc.) i les refor-

| cades mitjangant l'estimulacio electrica

de les regions cerebrals de I'AEIC.

El caracter plaent de I'AEIC i de 'esti-
mulaci6 electrica de determinades re-
gions del sistema nervios central en ge-
neral, es confirma d’una manera particu-
lar en els experiments realitzats amb és-
sers humans. El professor Rodriguez
Delgado ha resumit la classe de sensa-
cions manifestades pels pacients, el cer-
vell dels quals s’estimula electricament:
sensacions corporals especifiques 1
plaents (per exemple, pessigolleig en de-
terminades regions del cos), pensaments
sexuals, canvis d’humor positius (estats
euforics, rialles, increment de la parla,
sensacio de divertir-se...), alleujament
del dolor o ansietat, etc. Resulta també
que les localitzacions anatomiques dels
electrodes on l'estimulacio ha estat
plaent en humans coincideix aproxima-
dament amb aquelles corresponents que
en els animals inferiors shan mostrat
capaces de produir AEIC: la regio sep-
tal, el tegmentun mesencefalic, el cortex
temporal i frontal, I'amigdala i d’altres.
Aleshores, si ens referim a I'especie hu-
mana podem utilitzar, o fins i tot inter-
canviar, els termes recompensa i/o esti-

imul plaent, que tenen un marcat com-

| ponent subjectiu, mentre que per refe-

rir-nos a les especies inferiors resulta
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més convenient el terme “‘refor¢” o “es-
timul refor¢ant”, perque aquest fa
al-lusio estricta a efectes objectius noto-
ris sobre la conducta observable (un re-
forg és qualsevol estimul que incrementi
la probabilitat d’ocurrencia d'una con-
ducta). En tot cas, 'efecte reforcant o els
sentiments plaents semblen tenir un de-
nominador comu en el substrat neurofi-
siologic que els determina, és a dir, en
els mecanismes cerebrals de la recom-
pensa, del plaer.

En animals, la millor manera de garantir
que l'estimulacio electrica del teixit ner-
vios és reforgant consisteix en la prova
que el mateix subjecte se I'autoadminis-
tri, executant per a aixo alguna resposta
instrumental com, per exemple, fer
pressio sobre una palanca situada a l'in-
terior d'una gabia experimental. Es per
aquesta rao que 'AEIC constitueix ac-
tualment un bon metode per a l'estudi,
no només dels mecanismes cerebrals de
la recompensa, sind també per a I'estudi
de la naturalesa d’altres processos men-
tals o conductuals que es puguin relacio-
nar amb els primers. Com veurem a
continuacid, els sistemes de la recom-

| pensa o del refor¢ ens poden ajudar a

comprendre millor el control de les con-
ductes motivades, els efectes conduc-
tuals i/o fisiologics d'algunes drogues,
els mecanismes nerviosos del dolor i
I'analgesia, els processos d'aprenentatge i
memoria, la naturalesa dels somnis o
fins i tot els determinants del comporta-
ment individual 1 també l'origen de la
malaltia mental.

=

Mecanismes de la recompensa i
control nervids de la ingesta

T. Rolls i els seus collaboradors

de la universitat anglesa d'Oxford

o han comprovat mitjangant tecni-
ques de registre electrofisiologic en neu-
rones individuals que algunes cellules
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per Ignasi Morgado i Bernal

Ignasi Morgado i Bernal (San Vicente de
Alcantara, Extremadura, 1951) es va lli-
cenciar en psicologia a la Universitat Auto-
noma de Bellaterra el 1975. La seva for-
macio §s'ha realitzat al Laboratori de Con-
ducta de la Universitat Autonoma, sota la
direccio del professor Garcia Sevilla i al de-
partament de psicologia de la Universitat d-
Bochum (Alemanya Federal), sota la direc-
cio del professor Delius. Es va doctorar el
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de I'hipotalem de la mona modifiquen la
seva resposta quan l'animal té fam i
prova o tasta amb la seva llengua solu-
cions ensucrades. I com que aquestes
mateixes neurones i en les mateixes cir-
cumstancies no modifiquen la seva res-
posta per a altres solucions “menys lla-
mineres” (com per exemple, una soluci6
de CINa), aquests investigadors sugge-
reixen que aquestes cel-lules no estan re-
lacionades amb la sensacio del gust en
general, sind amb la de sabors “agrada-
bles” en particular. En consonancia amb
aquesta hipotesi també es va observar
que quan l'animal estava fart, qualsevol
de les solucions, agradable o no, perdia
la seva capacitat de modificar I'activitat
de les neurones estudiades. Aixo es co-
rrespon també amb l'experiencia hu-
mana comuna segons la qual els aliments
o l'aigua perden o guanyen valor incen-
tiu o gratificant en funcio de la fam o la
set que tinguem. Quan una persona esta
afamada, fins i tot les menges considera-
des més poc llamineres poden resultar
agradables. I fins la visi6 o l'olor
d’aquestes poden resultar molt gratifi-
cants en aquest estat. Rolls 1 els seus
col-laboradors han trobat també en I'hi-
potalem de la mona neurones que modi-
fiquen la seva activitat quan l'animal té
la simple visio dels menjars preferits
(per exemple, cacauets), pero no pas
quan se li presenten objectes o menjars
que ell mateix no prefereix. Aquestes
mateixes neurones també van modificar
la seva descarrega quan es van activar
electricament llocs del cervell com
I'amigdala, el nucli accumbens o el cor-
tex orbito-frontal, que produeixen
AEIC, per la qual cosa amb aquests ex-
periments es fa palesa la identitat entre
els mecanismes naturals de la recom-
pensa 1 el substrat nervios sobre el qual
actua I'estimulacio intracranial refor¢ant.
Ens trobem doncs davant uns esdeveni-
ments experimentals que ens ajuden a
comprendre la manera particular per la
qual el nostre sistema nervios controla la

1981 amb un treball sobie autoestimulacio
electrica intracranial. El seu camp de tre-
ball és I'estudi de les relacions entre meca-
nismes cerebrals i la conducta dels organis-
mes, especificament la consolidacio de la me-
moria i els sistemes de reforcament cerebral.
Actualment ¢és professor de psicofisiologia a
la Universitat Autonoma de Bellaterra.

Els animals, com la rata, son capaos de pressionar una
palanca per activar un dispositiu que envia descarregues elec-
triques a detrminades regions del seu cervell. Aquesta con-

ducta és coneguda com autoestimulacio electrica intracra-
nial” (AEIC). A la fotografia s'observa una rata autoesti-
mulant-se per obtenir electricitat a traves d'un electrode cro-
nicament implantat al seu hipotalem lateral (Laboratori de
Conducta, Universitat Autonoma de Barcelona, 1982).

ingesta de menjar o aigua. Quan el nos-
tre organisme es deshidrata o quan inge-
rim aliments salats ens assalta la set (os-
motica o volemica segons el mecanisme
particular que la produeix). En aquest
moment, la ingesta d'aigua és summa-
ment agradable, per tant hem de suposar
que aquestes circumstancies permeten
l'activacio del substrat nervios de la re-
compensa. Si la persona assedegada té
l'oportunitat de beure tant com vol,
molt aviat parara d'ingerir-ne, molt
abans que l'aigua sigui absorbida en el
seu tub digestiu i que el seu medi
cel-lular i extracel-lular recuperin I'equi-
libri hidric. Que és el que ha passat? Per
que s'atura la ingcsta3 L'experiencia ens
diu que quan s’ingereix certa quantitat
d'aigua  sobrevé immediatament una
sensacio de sacietat, la naturalesa de la
qual encara no és ben coneguda. Pero
també sabem que a mesura que bevem,
la ingesta va perdent progressivament
les seves propicétats incentives fins que
arriba un moment en que ja no resulta
gens agradable. No cal llavors dubtar
que els mecanismes fisiologics de la re-
compensa, controlats tal vegada per les
aferencies cranials gustatories i per altres
aferencies neurals procedents del tub di-
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gestiu, també tenen un paper a 'inici, el
manteniment i l'aturada de la ingesta
d’aigua. Una cosa semblant sembla esde-
venir-se també amb la ingesta de menjar
i amb altres conductes motivades, en les
quals I'estat de sacietat sembla lligat a la
capacitat dels estimuls pertinents per ac-
tivar els mecanismes recompensadors o
plaents. Pero, amb tot, alguns estimuls
semblen tenir propietats especials que els
fan reforcants fins i tot en condicions de
sacietat especifica per a aquests. Aixo
succeeix, no només amb tota una varie-
tat d'estimuls cognoscitius o in-
tel-lectuals que son reforgants, sino
també amb estimuls primaris com el
menjar, quan alguns aliments particulars

com els ensucrats, els salats o especial-

ment condimentats, etc., son suscepti-
bles de ser ingerits, abundosament i tot,
fins en condicions de sacietat, la qual
per ella mateixa no sembla aleshores ser
capag de controlar la conducta.

Resulta llavors evident que els mecanis-
mes fisiologics de la recompensa repre-
senten un paper important en el control
de la ingesta. Podem suposar que els
diversos aliments tenen una capacitat
diferent, quan es tasten, per estimular els
dits mecanismes, els quals, al seu torn,
també semblen influenciats per altres
senyals que procedeixen dels sistemes
que controlen la sacietat i la fam o la set
en cada cas. Es ben cert que mengem
perque tenim gana o que bevem perque
tenim set, pero no és menys cert que
també mengem i bevem perque ens
agrada menjar i perque ens agrada beure.
Tal vegada la ingesta d’aliments féra di-
ferent en els animals i I'home si [inica
motivacio per a aquesta fos eliminar la
fam, sense I'estimul incentiu que com-
porta la degustacio dels aliments. També
sabem que, en virtut de 'experiencia,
alguns menjars o begudes poden adquirir
propictats gustatorfes que abans no te-
nien, és a dir, que algun aliment que
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abans rebutjavem ara ens pot agradar o
viceversa. Aixo és un exponent de la
plasticitat dels sistemes fisiologics que
determinen l'obtencio d'un patr6 d'acti-
vitat reforcant en els mecanismes ner-
viosos del plaer.

D’acord amb les consideracions prece-
dents, qualsevol alteracio en el substrat
nervios de la recompensa podria reper-
cutir d'alguna manera en la ingesta. Els
clinics que tracten problemes d’obesitat
tal vegada haurien de considerar aquest
factor en el seu treball terapeutic o de
modificacio de conducta. Les variables
de tota mena que afecten aquest substrat,
susceptibles de ser estudiades mitjangant
la tecnica de I'AEIC, podrien suggerir
tractaments especifics o complementaris
per controlar el pes anormal de les per-
sones.

Els efectes reforcants de les drogues

ombroses dades experimentals in-

diquen la possibilitat que els com-

postos coneguts com a catecolami-
nes (noradrenalina i dopamina, princi-
palment) podrien formar part del subs-
trat bioquimic de la recompensa, és a
dir, aquestes substancies podrien actuar
com a neurotransmissors sinaptics en els
circuits nerviosos que intervenen en els
processos de reforcament. Altres com-
postos com els peptids opiacis també
semblen estar involucrats en aquest
substrat, si bé el seu mode concret d’ac-
cio podria ser indirecte, a través dels
mecanismes dopaminergics o noradre-
nergics.
En aquest context s’ha suggerit que les
drogues addictives poden reproduir 'ac-
ci6 de les substancies endogenes que es-
tan involucrades en els mecanismes fi-
siologics del reforc. Algunes drogues
s'ingereixen, entre altres raons, pels seus
efectes euforics, els quals actuen com un
incentiu que contribueix al manteniment

del seu consum. Una tecnica emprada
per estudiar les propietats reforcants de
les drogues consisteix a permetre que
alguns animals esperimentals se n'au-
toadministrin tanta com vulguin, pre-
ment una palanca connectada a un me-
canisme que injecta la droga directament
al cervell, és a dir, un procediment com
el de 'AEIC pero en el qual el reforg
consisteix en I'administracio de la droga
en comptes de corrent electric. Aixi s’ha
pogut comprovar que animals com la
rata o la mona s’autoadministren amb
avidesa drogues com les amfetamines o
la cocaina, que modifiquen la transmis-
si0 catecolaminergica, o d’altres com
I'heroina o el fentanil, que podrien imi-
tar 'accio endogena dels peptids. Mal-
grat tot, altres compostos com la clor-
promazina, que sembla bloquejar els re-
ceptors dopaminergics, o alguns antago-
nistes dels opiacis, aquests animals no
se’ls autoadministren facilment.

Sembla evident, llavors, que com es po-
dia esperar, l'efecte recompensador d’al-
gunes drogues pot estar determinat per
la seva accio sobre el substrat bioquimic
de la recompensa. La importancia
d’aquests efectes sobre la potencialitat
addictiva d’aquestes drogues potser ens
ho indica el fet que la tecnica de l'au-
toadministracio d’elles mateixes sembla
el metode més fiable i consistent per
predir el seu potencial d'abus en I'home,
¢s a dir, sha pogut comprovar que les
drogues de major consum huma soén
aquelles que quan son administrades in-
tracranialment en els animals experi-
mentals originen altes taxes d’autoadmi-
nistracio en ells.

[ tal com també s’esperava, la majoria de
les drogues de la classe esmentada, quan
actuen sobre els mecanismes fisiologics
del refor¢, modifiquen la conducta de
I'AEIC. En la rata, i per a electrodes
situats en la feix prosencefalic medial, la
conducta de 'AEIC pot modificar-se
amb injeccions intraperitonials de subs-
tancies opiacies com la morfina i la me-
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tadona, o altres com les amfetamines o
la cocaina. Les aplicacions directes
d'opiacis en regions troncoencefaliques
com l'area tegmental ventral o la subs-
tancia negra en rates shan mostrat
igualment eficaces per modificar la con-
ducta de 'AEIC. No féra estrany que
altres drogues d'is més estes, com la
cafeina, la nicotina o l'alcohol, tingues-
sin efectes similars. Actualment, al nos-
tre laboratori ja tenim en marxa uns
experiments per estudiar 'efecte de I'al-
cohol i la nicotina sobre I'’AEIC en dife-
rents regions de l'encefal de les rates.

Els fenomens de dependencia fisica no
semblen, aleshores, els determinants ex-
clusius de I'habit d'ingesta de drogues.

| Cal tenir en compte les propietats refor-
| ’
cants d’aquestes,

que semblen variar
amb el curs del consum. Se sap que les
primeres vegades que es prenen alguns
opiacis poden  resultar bastant desagra-
dables, si bé aquest efecte inicial canvia
de sentit amb les successives ingestes de
la droga, en les quals els efectes euforics
i 'elevacio de I'humor arriben a ser sen-
sacions dominants. En correspondencia
amb aixo, se sap que els efectes de la
morfina sobre la conducta de 'AEIC en
animals experimentals ¢és tal que depri-
meix la resposta després de les injec-
cions inicials per anar-la facilitant pro-
gressivament en els dies successius d’ad-
ministracio d’aquesta droga.

La tecnica de I'’AEIC resulta llavors un
instrument util que, en combinacié amb
la d’autoadministracié de les propies
drogues pot arribar a fer un gran servei
en la prediccio dels efectes addictius
d’aquestes. Potser no és arriscat dir que
la utilitzacio d’aquestes tecniques també
podria obrir nous camins en la recerca
de procediments terapeutics que, en
considerar els efectes reforcants de les
substancies ingerides, fossin més eficacos
en el tractament o en la prevencid de la
conducta d’abus de drogues.
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La tmplantaao cronica d'electrodes en determinats llocs del
cervell s'aconsegueix mitjangant un instrument de precisio
anomenat aparell estereotaxic que, amb la referencia de les
sutures ossies del crani de la rata i amb l'auxili de mapes
cerebrals estandarditzats, permet dirigir un petit filferro o
electrode cap al lloc intracranial desitiat. A la forografia
s'observen tres aspectes seqiiencials d'un proces d'implantacio
' (Laboratort de Conducta, Universitat Autonoma de Barce-

lona, 1981).
—_—

—
Persl;ﬂemm d'un encéfal de rata. Es distingeixen clarament
els hemisferis cerebrals, el cerebel i el tronc de l'encefal.
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El plaer calma el dolor?

ctualment és un fet ben conegut

que les estimulacions doloroses de

I'organisme poden originar I'allibe-
rament, des del cervell o la hipofisi, de
substancies de caracter opiaci, les quals,
en actuar sobre centres especifics, pro-
dueixen analgesia o alleujament del do-
lor. Fins i tot es pensa que l'analgesia
capag de ser assolida mitjangant proce-
diments com la suggesti6 o 'acupuntura
podria estar intervinguda per aquests
mecanismes. Per donar suport a aquesta
tesi podem dir que 'efectivitat dels es-
mentats procediments pot reduir-se
mitjancant la injeccié previa als subjec-
tes de naloxona, un potent bloquejador
de l'accio dels opiacis que també es mos-
tra capa¢ de produir efectes hiperalgesics
(increment de la sensibilitat al dolor)
quan s'injecta a animals experimentals.
Si tenim en compte, tal com hem dit
anteriorment, que els peptids opiacis
podrien estar involucrats, també, en els
mecanismes cerebrals de la recompensa,
no es fa dificil arribar a la conclusid que
l'alliberament d’aquestes substancies po-
dria afectar les dues classes de sistemes
d’una manera simultania, cosa que seria
una manera d'entendre que l'alleujament
del dolor vagi sempre acompanyat d'un
efecte plaent. I llavors podriem esperar
que una alteracio dels mecanismes opia-
cis es pugui reflectir tant en els mecanis-
mes del dolor i de 'aversio com en els
mecanismes del plaer o del gust. Els
resultats d'alguns experiments amb ani-
mals semblen abonar aquests suggeri-
ments. Fa una mica més d'un any, di-
versos investigadors francesos van fer
pales que la naloxona, a més d'incre-
mentar les propietats aversives d'una so-
lucio d’'una manera similar a la produc-
ci6 d’hiperalgesia, atenuava les preferen-
cies que les rates experimentals tenien

per una substancia ensucrada, és a dir,
'aversio espontania que les rates presen-

taven davant d'una solucio d'acid clor-
hidric i quinina va augmentar quan els
animals van rebre una injeccié de nalo-
xona (1 mg/kg) trenta minuts abans de
la prova. Igualment, en aquestes darreres
condicions també va créixer l'aversio
vers una soluci6 ensucrada, el rebuig de
la qual s’havia aconseguit previament
mitjangant un procediment d’aversio
condicionada al gust. La naloxona va
abolir aixi mateix la preferencia que les
rates tenien per una solucid ensucrada
davant de l'aigua sense additius.

Una prova més de la relacio entre els
sistemes de modulacio del dolor i la re-
compensa ve donada pel fet que l'esti-
mulacié electrica de regions com la
substancia grisa central del tronc de
'encefal, que son capaces de produir
altes taxes d’AEIC en rates, han originat
també estats de profunda analgesia en els
animals. Ph. de Witte, de la Universitat
de Lovaina, va comprovar també que
quan les rates rebien estimulacio intra-
cranial reforcant, simultaniament amb
una descarrega electrica a les potes, i
durant tot el temps que elles mateixes
seguien fent pressio sobre una palanca, si
bé el temps total d’estimulacio i el nom-
bre total de respostes disminuia amb els
increments en la intensitat de la desca-
rrega electrica en les potes, el temps
mitja de pressid per cada resposta va
augmentar. Es a dir, com més gran era la
descarrega que rebien simultaniament
amb l'estimulacio refor¢ant, més temps
exercien pressio sobre la palanca encara
que la premessin menys cops. Aixo es
va interpretar en el sentit que 'animal,
quan incrementava l'estimulacié intra-
cranial reforgant, reduia els efectes dolo-
rosos de la descarrega electrica en les
seves potes. Es tractaria, doncs, d'un
mecanisme de compensacio pel qual els
animals incrementarien I'’AEIC i amb
aixo augmentaria l'alliberament de subs-
tancies endogenes capaces de reduir la
sensacio dolorosa. La possibilitat d’ac-
ceptar una interpretacio alternativa se-

gradable o aversiva, pero podien prémer

que van reduir I'evitacio (respostes a la
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gons la qual els efectes plaents encobri-
rien els dolorosos, o dit altrament, que
els animals estarien canviant dolor per
plaer en mantenir premuda la palanca,
és poc consistent amb els resultats ob-
tinguts en un experiment publicat fa
molt poc que indiquen clarament un
efecte analgesic de l'estimulacio elec-
trica. En aquest experiment les rates re-
bien estimulaci6 electrica en una regio
del seu encefal (el nucli giganto-cel-lular
de la formacio reticular) on resulta desa-

una palanca per evitar-la. Es va com-
provar que aquesta evitacio es reduia (és
a dir, disminuia el nombre de respostes a
la palanca) quan els animals rebien esti-
mulacio6 electrica en el feix prosencefalic
medial (FPM; una de les estructures
nervioses on sassoleix més facilment
I'AEIC i on les taxes de resposta
d’aquesta conducta sén majors) simulta-
niament amb [l'estimulacio aversiva,
pero els nivells de corrent en ¢l FPM

palanca corresponent) eren inferiors als
que normalment calen per obtenir AEIC
en el mateix lloc. Aixo no obstant, quan
a les rates se'ls impedia d’evitar el co-
rrent aversiu (per retraccio mecanica de
la palanca corresponent) feien pressio
sobre una altra palanca per obtenir l'es-
timulacio en el FPM; cosa que pot in-
terpretar-se com una alternativa per re-
duir els efectes de I'estimulacio aversiva
que s’administrava de forma continua.
Elevant el nivell del corrent que s'admi-
nistrava al FPM s’aconseguia també una
AEIC normal, fins 1 tot en absencia
d’una estimulacio aversiva simultania.

En resum, un nivell de corrent no sufi-
cient per aconseguir AEIC semblaria
bastar per reduir els efectes de I'estimu-
lacié aversiva simultania, per tant no
podem interpretar els resultats anteriors
en el sentit que davant la presencia
d’una estimulaci6 plaent els animals su-




L'AEIC pot aconseguir-se mitjangant electrodes implantats |

en diferents llocs del cervell. Aquests esquemes representen les
vies neurals del cervell de la rata que utilitzen com a neuro-
transmissor la noradrenalina (esquerra) i les que utilitzen
com a neurotransmissor la dopamina (dreta). Al larg de la
major part del recorregut d'aquestes vies i en la major part
de les estructures que inerven ha estat possible obtenir AEIC.
Per aixo, entre d'aitres raons, s’ha pryomt que les vies
catecolaminergiques son el principal candidat per constituir el
substracte neuroanatomic de la recompensa.
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porten el dolor que no acceptarien si
aquella estigués absent. Aixo no obstant,
podem suggerir que, tot i que els meca-
nismes analgesics siguin més sensibles a
I'estimulacié electrica que els del plaer,
la consecucio d’aquest darrer (AEIC)
sembla involucrar, com ja hem assenya-
lat, un efecte analgesic paral-lel, i aixo es
podria deure, com també hem esmentat,
a l'alliberament de substancies opiacies
capaces d’afectar tots dos sistemes.

Alguns aspectes normals 1 patologics de
la conducta humana semblen consistents
amb el suggeriment que els mecanismes
cerebrals de la recompensa i els de mo-
dulacio del dolor podrien constituir una
mateixa unitat o tenir, almenys, una
gran interdependencia funcional.
comportament anomenat masoquista €s
potser un bon exemple en que el dolor
pot anar acompanyat amb un sentiment
plaent o viceversa. €] model de certs
comportaments  semipatologics de les
persones en que una mena d’exageracio
de totes les reaccions aversives va lligat
a una supressio de la conducta reforcada
també sembla consistent amb la idea que
considerem 1 amb els efectes similars
que, com ja hem indicat, s'assoleixen en
els animals experimentals després de les
injeccions del bloquejador opiaci nalo-
xona. D’altra banda, l'experiencia co-
muna ens diu que algunes situacions de
tensio o stress poden tenir un cert com-
ponent plaent o de satisfaccio, i, aixi
mateix, també sabem que, en d’altres
casos, aquestes situacions poden actuar
com a analgesics o poden reduir els lin-
dars per al dolor. A algunes persones els
agraden les situacions emocionals o de
tibantor i, per exemple, en una situacio
de combat o de lluita, una ferida o una
lesio pot ser menys dolorosa que en una
situacié normal. Alguns experiments re-
cents, realitzats per investigadors nord-
americans en ratolins, indiquen que les
situacions de tensio o stress produeixen
efectes analgesics actuant sobre els me-
canismes opiacis endogens que controlen
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el dolor. Podem esperar, doncs, que
aquesta mateixa via d’accid tingui alguna
cosa a veure amb els efectes plaents, els
quals, com hem dit, s6n capagos de pro-
duir també algunes situacions d’aquesta
mena.

De tot I'anterior es despren la possibili-
tat que en l'analisi del comportament
normal, aixi com en l'estudi etiologic i
en el tractament dels aspectes psicopato-
logics de la conducta, pugui ser util la
consideracio dels aspectes comuns invo-
lucrats en els mecanismes de la recom-
pensa i en els de modulacio del dolor.

Els reforgadors, consoliden la
memoria?

| fet d'augmentar l'estimulacio re-
forcant després d'un procés normal
d’aprenentatge pot modificar la
consolidacio d’aquest. Alguns investiga-
dors han comprovat que els ratolins

Cerebeliumy

aprenen més aviat a evitar una reixa
electrificada si durant el condicionament
se’ls manté afamats i poden menjar im-
mediatament després de cada un dels
assaigs d’entrenament. En un experi-
ment diferent amb rates, 'aprenentatge
consistia a associar un so d’un to concret
amb un xoc electric en les potes; la re-
tencié es mesurava avaluant els efectes
del to (sense xoc) sobre la ingesta d’aigua
quan l'animal, privat d’ella, estava be-
vent, procediment conegut com a “su-
pressio condicionada” ja que el subjecte
pot interrompre o suprimir la ingesta
d’aigua quan sent el to que previament
es va associar (condicionament) amb el
xoc electric en les seves potes. Els ani-
mals d’aquest experiment es van dividir
en dos grups anomenats “‘control” 'un i
“experimental” l'altre. Els subjectes del
grup “experimental" després de cada un
dels assaigs d’aprenentatge van tenir
accés a una gabia on van iniciar una
sessio. d'AEIC en ['hipotalem lateral,
mentre que els animals del grup “con-
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trol” no van rebre aquest ultim tracta-
ment, és a dir, no van tenir 'oportunitat
d’autoestimular-se després dels assaigs
d’aprenentatge. En les proves es va ob-
servar que els animals que es van autoes-
timular (grup “experimental”) van mos-
trar significativament més supressio de
la resposta que els que no es van poder
autoestimular (grup “control™).

Aquests resultats suggereixen que els re-
forcadors, tant els naturals (menjar, ai-
gua, etc.) com la mateixa AEIC, poden
millorar retroactivament les associacions
formades durant l'aprenentatge. Els in-
vestigadors europeus Huston, Mueller i
Mondadori han suggerit que I'efecte dels
reforcadors podria consistir a mantenir
les connexions entre estimuls i respostes
durant un temps prou llarg per tal que la
dita informacié es consolidi, és a dir,
que els reforgadors prolongarien la me-
moria a curt termini (memories recent-
ment adquirides) facilitant amb aixo els
mecanismes que establirien la situacio de
memoria a llarg termini (memories que
es mantenen en el temps). En el mateix
sentit, una altra possibilitat fora que els
reforcants evitessin l'alteracio de les fra-
gils memories a curt temini (tots sabem
que la informacid que retenim per a un
us immediat, per exemple, un numero
de telefon, és molt vulnerable a 1'oblit).
D’aquesta manera, un reforgador contin-
gent o immediat a un assaig d’aprenen-
tatge (per exemple, el menjar que rep
una rata quan fa pressio sobre una pa-
lanca en l'interior d'una gabia experi-
mental) situaria la informacié adquirida
en la memoria a curt termini, 1 un estat
de reforcament afegit a aquell (per
exemple, AEIC després de l'assaig) po-
dria facilitar la seva permanencia en ella,
i amb aixo, la seva consolidacio.

No és estrany, doncs, que, tal com sha
pogut comprovar, l'administracio de
drogues opiacies com la morfina o de
substancies opiacies endogenes com els
neuropeptids puguin facilitar els meca-
nismes de consolidacio d'aprenentatge
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en curs d’animals experimentals. Es pos-
sible que aquests efectes es relacionin
amb alguna influencia d’aquestes subtan- |
cies sobre els mecanismes cerebrals de la
recompensa.

Per bé que llavors hi ha evidencia que|
els dits mecanismes participen en els
processos de memoria, la forma concreta
d’aquesta participacio encara no es co-
neix prou bé. Fins i tot cal aportar en-
cara dades noves sobre el tema i contras-
tar les ja existents amb les que s’obtin-
guin en noves investigacions. El nostre
laboratori de la Universitat Autonoma
de Barcelona (Laboratori de Conducta)
treballa actualment en aquest sentit. En
experiments diferents intentem de co-
neixer els efectes de 'AEIC en distintes
regions de l'encefal de rata (substancia
negra, cortex frontal, feix prosencefalic
medial i d'altres) sobre l'aprenentatge
amb reforg positiu (condicionament ape-
titiu) i sobre I'aprenentatge amb reforg
negatiu (condicionament d’evitacio).
Les nostres hipotesis de treball respecte
a aixo s'inscriuen, al seu torn, en l'ambit
d'un altre tema de gran interes psicofi-
siologic que també es podria relacionar
amb els processos de refor¢ament. Ens
referim al “somni paradoxal” (SP) o fase
del somni caracteritzada per moviments
rapids dels ulls, atonia muscular 1 un
electroencefalograma desincronitzat
semblant al de la vigilia. Els resultats
d’un treball realitzat als Estats Units el
1972 i els obtinguts recentment per no-
saltres al nostre laboratori (privacié del
somni paradoxal i AEIC) indiquen la
possibilitat que la privacio de SP afecti
els mecanismes del refor¢ (en aquests
experiments s’ha comprovat que la pri-
vacio de SP pot modificar la conducta
d’AEIC). D’altra banda V. Bloch i d’al-
tres investigadors francesos han observat
que la privacio de SP també pot afectar
la retencié de respostes en curs d’apre-
nentatge, ¢s a dir, que el SP podria estar
relacionat amb la formaci6 de la memo-

ria. En aquest context, nosaltres sugge-

L'AEIC és una conducta altament persistent. A la figura
s'observa el registre acumulatiu corresponent a les respostes
que va fer durant mitja hora una rata del nostre laboratori
que pressionava una palanca per obtenir estimulacio electrica
al feix prosencefalic medial del seu cervell. Cada 5 respostes,
el subjecte rebia una descarrega de corrent altern de 8o
microamperis d'intensitat, 0,3 segons de duracio i so bertz
de frequencia. En el temps indicat, la rata va excecutar un
total de 3.6 66 respostes, el que ve a ser una mitjana de 2,03
respostes per segon. Aquest mateix animal va mantenir una
resposta similar durant mes de deu hores (Laboratori de
Conducta, Universiat Autonoma de Barcelona, 1982).
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rim la possibilitat que el SP actui sobre
la consolidacié a través dels mecanismes
del refor¢. Dit d'una altra manera, els
nostres somnis podrien servir per modi-
ficar les condicions d’activacio dels cir-
cuits del refor¢ involucrats en els pro-
cessos d'aprenentatge en curs. Si apro-
fundim aquesta hipotesi podriem dir que
continguts especifics dels somnis po-
drien activar els mecanismes recompen-
sadors en aquelles regions del cervell on
s'analitzen o processen els esmentats
continguts, els quals, al seu torn, serien
induits per la propia activitat quoti-
diana, és a dir, pels aprenentatges en
curs (Bloch i els seus col-laboradors han
demostrat que el SP s'incrementa quan
els subjectes experimentals son sotmesos
a circumstancies d’aprenentatge). Aixo

no obstant, resten per confirmar totes |

les relacions particulars entre els dife-
rents processos estudiats: SP, consolida-
ci6 de la memoria 1 reforcament. Els
experiments futurs son llavors una con-
dicio necessaria per contrastar aquestes
idees.

La susceptibilitat al plaer

ntre els humans s'observen sovint

diferencies relacionades amb l'inte-

reés o motivacio basica per distintes
classes d'estimuls com olors, sabors, si-
tuacions noves, estimuls sexuals, etc.,
que poden tenir un caracter incentiu o
refor¢ant. Cada persona acostuma de te-
nir apetencies preferides vers determi-
nats gustos o situacions, 1 en els animals
també shan observat diferencies de la
mateixa mena. En alguns experiments
s’ha pogut discriminar entre rates pel
que fa als seus gustos o preferéncies:
algunes prefereixen menjar mentre d’al-
tres s'estimen més estimuls nous (per
exemple, un canvi de Compartimentg) o




Moltes dragues tenen efectes consistents sobre la conducta
d"AEIC. Tal com pot observar-se a la figura, I'amfetamina
incrementa la resposta per intensitats d'estimulacio baixes
(100 microamperis)i la disminueix per intensitats d'estimu-
lacio mes elevades (175, 250 i 325 microamperis). Aixo
constitueix una prova evident que aquesta droga afecta els
mecanismes nerviosos de la recompensa i del plaer (Laboratori
de Conducta, Universitat Autonoma de Barcelona, 1981).
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incentius “‘socials” (per exemple, la
companyia d'altres rates).

Tot 1 que una gran part d'aquestes dife-
rencies es pot atribuir a processos
d’aprenentatge, és a dir, a la historia
personal de l'individu, una altra part de
la seva explicacié es podria relacionar
amb les caracteristiques propies d'ell
mateix derivades de la seva constitucid
genetica. En aquest sentit, els individus
es podrien diferenciar constitucional-
ment en la seva susceptibilitat basica
pels estimuls capagos de produir efectes
recompensadors o plaents. O dit altra-
ment, I'expressio genetica de cada sub-
jecte podria determinar trets individuals
en els mecanismes de la recompensa.
Aquestes podrien ser de diversa indole
(diferencies en els processos de sintesi
dels neurotransmissors involucrats, dife-
réncies en les conpnexions anatomiques
dels circuits d'aquests sistemes, etc.);
pero, en qualsevol cas, originarien pa-
trons d’activacio diferents en cada sub-
jecte i, amb aixo, actituds diferents entre
ells davant els estimuls reforcants o
plaents.

Si aixo fos cert, aquestes diferencies in-
dividuals, pel fet d'influir en els esmen-
tats sistemes, podrien afectar aixi mateix
la conducta de 'AEIC en els animals
experimentals. Aixo és precisament el
que van observar els cientifics nord-

americans Valle i Phillips el 1973 1 el|

que fa poc també hem observat nosaltres
1 I'equip de L. Garcia Sevilla als nostres
laboratoris de la Universitat Autonoma
de Barcelona. Utilitzant rates com a
subjectes  experimentals vam  poder
comprovar que la conducta “explorato-
ria”’ (moviment o deambulacid) i la con-
ducta defecatoria d’aquests animals en
una plataforma quadrangular (“camp
obert”) podia utilitzar-se per predir la
conducta d’AEIC dels subjectees en una
gabia de condicionament. Aixi, aquells
animals que en el “camp obert” van
mostrar una major conducta deambula-
toria i defecatoria van tenir una taxa

d’AEIC superior a la dels subjectes que
van mostrar una deambulacié i defecacio
menors en les mateixes proves. Si consi-
derem que una major taxa d’AEIC com-
porta una major susceptibilitat al refor-
cament o plaer, podem concloure dient
que els subjectes més deambuladors i
més defecadors son més susceptibles al
plaer que els menys deambuladors i
menys defecadors. I com que el grau de
deambulacio i de defecacio en el “camp
obert” son dues caracteristiques dels ani-
mals determinades, geneticament hem
de suposar que, en certa manera, aques-
tes caracteristiques van lligades a les que,
essent també innates, determinen els pa-
trons de funcionament en els mecanis-
mes nerviosos del refor¢. En aquest sen-
tit també és un fet conegut que diferents
castes de ratolins poden tenir taxes
d’AEIC també distintes.

La traduccio d’aquests termes a I'ambit
huma la podriem fer seguint les teories
sobre diferencies individuals desenvolu-
pades per H. Eysenck 1 ]J. Gray. En el
seu context, la deambulacio animal seria
una variable analoga a l'extraversio hu-
mana, mentre que la defecacio seria una
variable analoga al neuroticisme huma.
Aixi els individus més extravertits i més
neurotics serien els que tindrien una ma-
jor susceptibilitat al reforcament positiu
al plaer, mentre que els individus intro-
vertits 1 estables serien els menys sus-
ceptibles a aquesta mena d’estimuls.
D’aquesta manera, podriem pensar que
la conducta més sociable dels subjectes
extravertits potser tindria alguna cosa a
veure amb la major gratificacio que, en
general, obtindrien aquests individus en
les situacions socials davant dels intro-
Vertits.

Totes les consideracions anteriors estan
pendents de contrastacid experimental,
pero impliquen, com ja hem dit, la pos-
sibilitat que cada individu animal o
huma pugui tenir un substrat nerviés per
als mecanismes de la recompensa en que
els trets constitucionals propis els confe-
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reixin a cadascun d’ells propietats espe-
cifiques que determinaran llavors una
part del seu comportament. En aquest
sentit no hem d’oblidar pas que la con-
ducta sempre esta controlada per les
seves conseqiiencies o efectes, i si
aquests son plaents o reforgants les res-
postes executades sempre tendiran a re-
petir-se.

Mecanismes nerviosos de la
recompensa i malaltia mental

a importancia 1 el sentit que els me-

canismes reforcants tenen en la vida

dels animals 1 de I'home potser ha
arribat a exagerar-se. El cientific angles
H.]. Campbell, en una perspectiva neta-
ment hedonista, assegura que el plaer “és
el nom donat al sentiment subjectiu que
experimentem quan les nostres zones
limbiques (regions determinades i filoge-
neticament antigues del sistema nervios)
son electricament activades”. Per ell, un
objectiu prioritari de I'evoluci¢ dels ¢s-
sers vius ha estat el desenvolupament
d’estructures que facilitessin l'estimula-
cio natural d'aquelles regions limbiques
que van apareixer fa uns cinc-cents mi-
lions d’anys, per primera vegada, en els
cranis d'uns peixos agnatics anomenats
ostracoderms. “El fet que persisteixi el
sistema limbic al llarg de tot aquest
temps —diu Campbell- hauria de sugge-
rir immediatament que hi ha alguna cosa
d’un valor fonamental, una cosa absolu-
tament essencial per a la continuitat de
la vida animal”.
En tot cas, no creiem que exagerem si
afirmem que en el centre mateix de tot
el complicat sistema conductual dels
animals superiors hi ha els processos
motivacionals i, entre ells, la recom-
pensa, el plaer. Els estimuls reforcants
controlen en grau elevat el tipus i la
direccio de la nostra conducta. Sha arri-
bat a dir que la seva absencia deixaria
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'individu sense motius o raons per
comportar-se. [, aixi mateix, tots els
processos en que, com hem vist ante-
riorment, podrien involucrar-se els sis-
temes de refor¢ es veurien afectats, al
seu torn, per qualsevol anomalia o defi-
cit funcional que es produis en aquests.
No fora estrany, per tant, que una dis-
funcio d'aquest sentit portés l'individu
que la patis a un estat en que la integra-
ci6 de la conducta 1 la personalitat esti- |
guessin basicament alterades, o dit altra-
ment, a una situaci6 de dissociacié men-
tal o esquizofrenica. En favor d’aquesta
idea tenim el fet mateix que els esquizo-
frenics en general son individus amb una
resposta pobra a la recompensa. La seva
conducta no sembla estar normalment
dirigida cap a objectius recompensadors. |
Els cientifics nord-americans Stein i
Wise, que a principis dels anys setanta
havien comprovat un deficit de I’enzim
dopamina-beta-hidroxilasa (un enzim de
gran importancia per al metabolisme de
les catecolamines 1, per tant, influent en
els mecanismes fisiologics de la recom-
pensa) en els cervells de vuit pacients
esquizofrenics morts, van proposar una
teoria segons la qual el deficit d’aquest
enzim podria ser el responsable originari
de les alteracions en els mecanismes de
la recompensa 1, per tant, el responsable
també de les alteracions conductuals in-
volucrades en alguns tipus d’esquizofre-
nia.

Potser una manera de contrastar aquesta
o qualsevol altra teoria que involucrés el
substrat de refor¢ en les alteracions del
comportament podria consistir a exami-
nar aquells aspectes de la conducta dels
malalts que es poguessin relacionar amb
la funcionalitat dels mecanismes de la
recompensa. Es a dir, com hem indicat
en els diferents apartats d'aquest treball,
es podria esperar que si un estat esquizo-
frenic fos produit per alteracions dels
esmentats mecanismes, la sindrome con-
ductual d’aquests malalts podria incloure
elements com alteracions de la ingesta,

deambulacid i defecacié

s nuntuacions en
defecacid

Intensitat de

corrient es-

timulant

respostes anormals a 'estimulacié dolo-
rosa, alteracions de la memoria, suscep-
tibilitat alterada al plaer, etc. Malgrat
tot, si bé és possible trobar algun o tots
aquests simptomes en els malalts esqui-
zofrenics, res no ens impedeix afirmar
que la seva presencia pogués deure’s a
alteracions de caracter menys especific
que es donessin, per exemple, en els
processos d'activacio general, d'atencio,
etc., o fins 1 tot en altres sistemes espe-
cifics diferents dels que determinen els
fenomens de recompensa o de plaer.
D’altra banda, els resultats actuals en les
investigacions sobre el substrat neuroa-
natomic de I'’AEIC indiquen que el cer-
vell dels animals més evolucionats po-
dria contenir diferents sistemes recom-
pensadors, cadascun d’ells amb una base
anatomica 1 fisiologica distinta i amb di-
ferents significats funcionals. Fins ara no
s’ha pogut detectar cap substrat neuroa-
natomic comu (la mateixa classe de vies,
de neurotransmissors, etc.) a les dife-
rents conductes d’AEIC (taxes de res-
posta diferents, diferents efectes farma-
cologics sobre la resposta, diferent per-
sistencia d’aquesta, etc.) que s'observen
per a electrodes situats en diferents re-

Les diferencies observades en la conducta d’ AEIC entre dife-
rents grups de subjectes indiquen la possibilitat que existeixin
diferencies estructurals o funcionals en els mecanismes nervio-
sos de la recompensa d aquests mateixos grups. En aquest
graft, s'observen els resultats obtinguts al nostre laboratori en
relacio amb I"AEIC de dos grups diferents de rates que
bavien estat classificats per les seves puntuacions en deambu-
lacto (activitat) i defecacio al test del “‘camp obert"" (platafor-
ma encerclada on I'animal es situat durant breus periodes de
temps) (Laboratori de Conducta, Universitat Autonoma de
Barcelona, 1981)

L'estimulacio electrica de determinades regions del cervell
buma tambe s'ha mostrat reforcant o plaent. En aquest cas,
U'avantatge fonamental és que els individus poden comunicar
les seves sensacions verbalment, amb el que s'obte una infor-
macio d'aquest fenomen impossible d'aconseguir en animals
inferiors. Per altra banda, la complexitat estructural i fun-
cional del cervell huma ens suggereix que l'efecte de la seva
estimulacio electrica pot venir determinat per multiples factors
que interactuen amb el mateix corrent estimulant. A la
fotografia s'observa una }aer,spe(tim de cervell huma en la
qual I"bemisferi esquerre ha estat seccionat segons el pla fron-
tal.
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gions del cervell. El quadre, aleshores, es
complica, sobretot en relacié amb les
possibles diferencies en la missio o fun-
cionalitat d’aquests sistemes diferents.
En 'ambit de I'aprenentatge, per exem-
ple, ja s’ha pogut comprovar que
I'AEIC en alguns llocs del cervell pot
millorar l'adquisicio d'una resposta
mentre que en altres la pot deteriorar.
En el cas d'una alteracio en els mecanis-
mes de la recompensa en relacio amb un
estat esquizofrenic també caldria conei-
xer el sistema particular que hauria estat
afectat, per procedir a I'analisi causal, i
al tractament -terapeutic del cas. I aixo
no sera possible fins que no disposem
d’'un coneixement més precis sobre les
estructures neuroanatomiques i sobre els
mecanismes neurofisiologics que hi ha
darrera la recompensa o el plaer.

Amb tot, ningt no dubta actualment
que les alteracions en els esmentats me-
canismes poden modificar profunda-
ment l'estructura del comportament. [,
en aquest context, 'AEIC seguira sent
una tecnica que, combinada amb altres
estudis histoquimics o electrofisiologics,
permetra que aquesta “odissea neuroana-
tomica” consistent en la recerca de les
vies del plaer arribi aviat a un felic
terme.

Ignasi Morgado Bernal
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