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Resumen

Nuestro equipo de investigacién ha establecido modelos de facilitacién del
aprendizaje y la memoria (evitacion activa de dos sentidos) mediante el tratamien-
to por autoestimulacién eléctrica intracraneal y por plataformas aisladas, post-
entrenamiento, en ratas. También ha puesto de manifiesto interacciones significati-
vas entre ¢l suefio paradéjico y el aprendizaje y la memoria para el mismo tipo de
condicionamiento y especie animal. A partir de ello, pretendemos identificar las
condiciones especificas y los mecanismos neurales subcorticales involucrados en
dichos procesos o relaciones facilitadoras. Consideramos especialmente la funcién
de aquellas estructuras, como el nidicleo parafascicular del tdlamo, que constituyen
un lugar de confluencia neuroanatémica en relacién con el substrato neural especi-
ficamente involucrado en los procedimientos facilitadores estudiados. Considera-
mos asimismo la posibilidad de que el proceso facilitador implique la liberacién
periférica de hormonas como la adrenalina.

1. Introduccion: Hipdtesis generales

El cerebro de los mamiferos contiene sistemas neurales cuya activacién puede
facilitar l1a formacién de la memoria para respuestas complejas en general.

Las variables criticas del proceso facilitatorio son el momento en que se pro-
duce la activacién, su magnitud fisiol6gica y su duracidn temporal. El tiempo criti-
co para que la activacion sea efectiva suelen ser los periodos que siguen inmedia-
tamente a las sesiones de aprendizaje, es decir, los periodos de consolidacién de la
memoria. La magnitud y duracién criticos de la activacién podrian depender de
cada tipo y/o condiciones de aprendizajes.

La activacién de los sistemas facilitadores de la memoria podria tener lugar de
modo espontdneo y ciclico (ritmos biol6gicos) o de modo reflejo, inducida por el
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propio entrenamiento en la respuesta aprendida o por la situacién conductual del
individuo. La activacién podrfa inducirse también de modo artificial, mediante
estimulaci6n eléctrica o quimica, intracraneal. En cualquier caso, la activacién de
los sistemas facilitadores podria inducirse directamente (via neural), indirectamen-
te, mediante la liberacién de hormonas periféricas capaces de afectar a la consoli-
dacién de la memoria, o de ambos modos a la vez.

Nuestros planteamientos tienen antecedentes concretos en una hipdtesis que
formuld Penfield en los afios 50 y en las mds recientemente formuladas por
Thompson y Yu. Penfield propuso la existencia de un sistema troncoencefélico
inespecifico (sistema centroencefilico) capaz de controlar la actividad de los
mecanismos corticales y subcorticales especializados en la formacién de la memo-
ria. Thompson y Yu (1987) proponen la existencia en la rata de un mecanismo de
integracién central implicado en el aprendizaje y la retencién de una diversidad de
tareas de laboratorio. A partir de un extenso trabajo consistente en estudiar las con-
secuencias sobre el aprendizaje y la memoria de diferentes lesiones subcorticales,
proponen asimismo la existencia, en el cerebro de la rata, de un sistema neurofisio-
l6gico general implicado en la memoria, parcialmente diferente de otro sistema
también general que estarfa implicado en el aprendizaje.

2. La evitacion activa de dos sentidos

Tal como ya hemos indicado, es bastante probable que la activacién de los sis-
temas inespecificos involucrados en la facilitacién de la memoria afecte tinicamen-
te a la adquisicién de respuestas complejas, es decir, a aquellas que Seligman
(1970) denomina “biolégicamente no preparadas” y que son las respuestas cuyo
aprendizaje requiere un nimero considerable de ensayos de entrenamiento, impli-
cando situaciones como cambios en los programas de refuerzo, inversiones sucesi-
vas en las contingencias de adquisicién, discriminaciones dificiles, etc. Estas res-
puestas son bien diferentes de aquellas otras que el propio Seligman denomina
“biolégicamente preparadas” y que son respuestas més sencillas, de facil adquisi-
cidn, tales como los hébitos de posicién, las evitaciones simples, las aversiones al
gusto, etc, todas ellas estrechamente ligadas a las necesidades de supervivencia de
los individuos.

Entre las respuestas complejas frecuentemente estudiadas en el laboratorio de
conducta animal est4 el condicionamiento de evitacién activa de dos sentidos
(EV2). En este condicionamiento, generalmente aplicado a la rata, el animal apren-
de a evitar una descarga eléctrica en sus patas (estimulo incondicionado) cambian-
do de compartimento cuando se presenta un tono de determinada intensidad (esti-
mulo condicionado) que anuncia la inminente presencia de la descarga eléctrica.
Los ensayos se repiten sucesivamente en ambos sentidos entre los dos comparti-
mentos de una caja llamada de evitacién. La adquisicién de la respuesta requiere
un considerable nimero de ensayos y muchos animales no llegan nunca a adquirir-
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la. Nuestro laboratorio tiene una considerable experiencia en la aplicacién de este
tipo de aprendizaje en la rata.

3. Autoestimulacion eléctrica intracraneal

Un procedimiento artificial capaz de facilitar la adquisicién y la memoria a
largo plazo (MLP) del condicionamiento EV2 en la rata es la autoestimulacién
eléctrica intracraneal (AEIC) mediante electrodos situados en el haz prosencefili-
co medial del cerebro. Esto ha sido demostrado en nuestro laboratorio con entrena-
miento masivo y con entrenamiento distribuido.

La figura 1 nos muestra los efectos de la AEIC sobre la retencién a las 24
horas y a los 60 dias de una tinica sesion de entrenamiento de 50 ensayos. En la
misma vemos que, a las 24 horas, los sujetos tratados (grupo AEIC) tuvieron una
retencién global superior a la que origina el simple transcurso del tiempo (grupo
control). Esta diferencia fue todavia més perceptible cuando los resultados obteni-
dos se analizaron por bloques de ensayos (figura 2), lo que permite aislar los efec-
tos del reaprendizaje que se produce en todos los animales durante la propia sesién
de retencidn. La figura 1 nos muestra asimismo que a los 60 dias el efecto del tra-
tamiento se igual6 al del simple transcurso del tiempo.
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Figura 1. Efecto de la autoestimulacion eléctrica intracraneal (AEIC) post-entrenamiento sobre la
retencion de una sesion masiva (50 ensayos) de evitacion activa de dos sentidos. A las 24 horas el efec-
to del tratamiento fue estadisticamente significativo (p=0.04).

(Aldavert, L; Segura, P. y Morgado, L., 1992).
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Figura 2. Repeticién de los resultados de la Figura 1 por bloques de ensayos.
(Aldavert, L; Segura, P. y Morgado, L., 1992).

96



10

9 |- ADQUISICION RETENCION

EVITACIONES

[ | | |
1 2 3 4 5 MLP-10 MLP-30

SESIONES

Figura 3. Efecto de diferentes cantidades de AEIC (500, 2500, 4500) post-entrenamiento sobre la
adquisicion y la memoria a largo plazo (10 y 30 dias) de un condicionamiento distribuido de evitacién
activa de dos sentidos.

(Segura, P.; Portell, I. y Morgado, 1., 1989).
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Cuando el condicionamiento es distribuido y el tratamiento de AEIC se aplica
tras cada una de las sesiones de entrenamiento la facilitacién se ha mostrado toda-
via més potente. En la figura 3, que integra los resultados de diferentes experimen-
tos también realizados en nuestro laboratorio, se observa que la AEIC facilita la
adquisicion y la MLP (10 y 30 dias) de un condicionamiento distribuido (10 ensa-
yos por dia) de EV2. La figura muestra asimismo que diferentes cantidades de
AEIC post-entrenamiento pueden originar diferentes grados de facilitacién. Ello se
confirma en el diagrama de barras de la figura 4, que muestra la evolucién del
niimero de evitaciones que los sujetos realizan el tltimo dia de entrenamiento
(médximo nivel de aprendizaje) en funcién de la cantidad de trenes de AEIC que los
mismos recibieron tras cada una de las sesiones precedentes.

En definitiva, la activacién cerebral originada por la AEIC post-entrenamiento
facilita la formacién de la memoria para el condicionamiento de EV2 en la rata. El
mismo tipo de tratamiento se ha mostrado capaz de facilitar también otros tipos de
respuesta (véase Capdevila, Segura y Morgado, 1988).

4. Sueiio paraddjico

Un mecanismo natural de activacién de los sistemas inespecificos facilitado-
res de la memoria podria ser el suefio paradéjico (SP). En nuestro laboratorio (Por-
tell, Martf, Segura y Morgado, 1989) se ha demostrado que las ratas que experi-
mentan incrementos significativos de SP en las 5 horas inmediatamente tras las
sesiones de entrenamiento distribuido de EV2 alcanzan un nivel final de aprendi-
zaje superior al de aquellos sujetos que no muestran dichos incrementos (figura 5).
Esto no ocurrié en el mismo experimento con respecto al suefio no paraddjico.

A su vez, la propia situacién de entrenamiento distribuido parece capaz de
inducir incrementos de SP post-entrenamiento precisamente en aquellos sujetos
que consiguen una alta tasa de aprendizaje a lo largo de las sesiones de condicio-
namiento. En la figura 6 podemos ver cémo la evolucion de los incrementos de SP
tras las sesiones de entrenamiento sigue un curso similar al de la evolucién del
aprendizaje, es decir, tanto los sujetos aprendedores como los no aprendedores pre-
sentaron tasas de SP post-entrenamiento coherentes con el nivel de aprendizaje
adquirido, lo que no ocurrié en relacién con la misma medida para el suefio no
paradéjico (véase también Portell y Morgado, 1988). Cabe entonces la posibilidad
de que el mejor nivel de condicionamiento de los sujetos aprendedores sea una
consecuencia de las mayores cantidades de SP que estos sujetos presentaron tras
cada una de las sesiones de entrenamiento con respecto a los sujetos considerados
no aprendedores.

En ese sentido, diferentes experimentos realizados por otros investigadores
han demostrado que la privacién selectiva de SP post-entrenamiento deteriora el
nivel de aprendizaje adquirido por los sujetos en varios tipos de respuesta (Marti y
Morgado, 1988). En nuestro laboratorio hemos observado también que la MLP
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Figura 4. Niveles de condicionamiento de evitacién activa de dos sentidos mostrados por los diferentes
grupos experimentales en la iltima (5% sesién de adquisicién. (El grupo experimental de 2500-100 %
corresponde a una investigacién precedente). (C*: Grupe Control No-AEIC; C: Grupo Control
AEIC).

(Segura, P.; Portell, I. y Morgado, 1., 1989).

para el condicionamiento distribuido de EV2 puede verse dificultada por la priva-
cién selectiva de SP durante las 5 horas consecutivas a cada una de las sesiones de
entrenamiento. El método de privacién utilizado fue el de la plataforma aislada
(MPA), consistente en mantener a los sujetos sobre una plataforma de pequefio
didametro rodeada de agua. En estas condiciones la atonfa muscular que acompafia
al SP impide que las ratas mantengan este tipo de suefio, siendo posible, no obstan-
te, el suefio no paradédjico. La figura 7 nos muesira que el nimero de sujetos que
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Figura 5. Evolucién del aprendizaje en el grupo de ratas que mostraron incrementos de SP (valores
superiores a una desviacion estindar de la linea base correspondiente) y en el grupo de ratas que no
mostraron dichos incrementos tras ninguna de las sesiones de condicionamiento. (**p<0.01)

(Portell, 1.; Marti, M.; Segura, P. y Morgado, L., 1989)
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Figura 6. Niveles basales (LB) de SP y puntuaciones de SP en correspondencia con la evolucién del
condicionamiento en el grupo de ratas "aprendedoras" (APR) y '"no aprendedoras' (NoAPR). Tras la
5% sesién de condicionamiento, los niveles de SP en el grupo APR se incrementaron de forma significa-
tiva respecto a la LB (p=0.002). Ademis, dichos incrementos fueron estadisticamente superiores a os
del grupo NoAPR (p=0.008).

(Portell, I.; Marti, M.; Segura, P. y Morgado, L., 1989).
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Figura 7. Efectos a largo plazo (14 dias) de la privacién de suefio paradéjico (PSP) mediante el método
de la plataforma aislada (MPA) sobre la retencién de un condicionamiento de evitacién activa. Cada
barra representa el porcentaje de sujetos que mostré decremento o incremento en el ndmero de evita-
ciones realizadas en la sesién de retencién comparado con el nivel final de adquisicién. Las diferencias
entre grupos fueron estadisticamente significativas (p=0,015).

(Marti, M.; Portell, I. y Morgado, L., 1988)

mejoraron su respuesta en la prueba de MLP (7 dias) con respecto al nivel de
aprendizaje adquirido en la dltima sesion de condicionamiento fue inferior en el
grupo de sujetos privados de SP que en el de los sujetos no privados de este tipo de
sueflo (Marti, M.; Portell, I. y Morgado, 1., 1988).

Resumiendo, el SP espontineo o el inducido por la propia situacién de entre-
namiento podria contribuir a la formacién de la memoria para respuestas comple-
jas como la EV2.
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Figura 8. Comparacién entre los efectos sobre un condicionamiento de evitacién activa inducidos por
un tratamiento de 6 horas mediante el Método de la Plataforma Aislada aplicado durante el dia (grupo
MPAG6-D) y los inducidos por un tratamiento similar administrade durante la noche (grupo MPA6-N).
Ambos tratamientos mejoraron el nivel final de adquisicion de la tarea, en comparacién con los grupos
de control respectivos (Control-D y Control-N). Sin embargo, sélo el tratamiento administrado por la
noche mejoré de manera significativa el nivel de memoria a largo plazo en las pruebas de retencién
efectnadas 10 (MLP-10) y 31 dias (MPL-31) después de la iltima sesién de entrenamiento.

(Coll, M.; Marti, M. y Morgado, L., 1991)

5. El método de Ia plataforma aislada

Con todo, el MPA presenta caracteristicas que lo inhabilitan como método
para estudiar los efectos de la privacién selectiva del SP sobre el aprendizaje y la
memoria. Su dificultad principal estriba en que origina en los sujetos niveles de
estrés capaces de compensar e incluso de superar al propio efecto del SP como
activador de los sistemas de facilitacién de la memoria.

En efecto, pretendiendo dificultar el aprendizaje, en nuestro laboratorio obser-
vamos sorprendidos como la aplicacién del MPA post-entrenamiento no s6lo no
deterioraba la adquisicién del condicionamiento distribuido de EV2 sino que, por
el contrario, lo facilitaba consistentemente, particularmente cuando se aumenta el
tamafio de la plataforma hasta un nivel (16 cm de didmetro) que sin apenas impe-
dir el SP siga originando cantidades significativas de estrés en los sujetos (véase
Coll, Ayora, Trullds y Morgado, 1989 y 1991). La figura 8 muestra la facilitacién
de la adquisicién y de la MLP del condicionamiento distribuido de EV2 mediante
6 horas de tratamiento MPA post-entrenamiento aplicadas en dos diferentes bandas
horarias del dia y la noche (Coll, Marti y Morgado, 1991). Desde su descubrimien-
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to original (Martf, Portell y Morgado, 1987), este tipo de facilitacién ha sido pues-
to de manifiesto repetidamente en nuestro laboratorio, que de este modo ha esta-
blecido un nuevo y consistente modelo de facilitacion del aprendizaje y la memo-
ria en la rata.

6. Naturaleza de la facilitacién

Llama la atencién en nuestros resultados experimentales la similitud que
puede observarse entre las curvas o funciones del aprendizaje EV2 facilitado por
AFIC y del facilitado por MPA (figura 9). ; Significa esto que ambos procedimien-
tos actian a través del mismo substrato o mecanismo fisiolégico? Definitivamente
no, pero esa posibilidad subsiste y vale la pena considerarla. Es decir, el SP, la
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Figura 9. Dos modelos empiricos de facilitacién del aprendizaje y 1a memoria desarrollados original-
mente en nuestro laboratorio. La gréifica de circulos claros muestra la funcion de aprendizaje en evita-
cion activa de dos sentidos de un grupo conirol. Las demis grificas representan la misma funcién en
animales que recibieron AEIC post-entrenamiento (circulos oscuros) o estancias de 6 horas post-entre-
namiento en plataformas aisladas, sin privacién de suefio paradéjico (cuadrados oscuros).

(Segura, P.; Capdevila, L1.; Marti, M. y Mergado, L., 1988)
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AEIC, el MPA y otros procedimientos naturales o artificiales podrian actuar en
ultima instancia sobre algiin sistema neural comiin cuya activacién facilitase ines-
pecificamente la formacién de la memoria para la EV2 y para otros condiciona-
mientos de similar naturaleza (figura 10). Si asi fuera, la alteracién experimental
de ese sistema afectaria a la facilitacién independientemente del procedimiento uti-
lizado.

La facilitacién, en cualquier caso, podria consistir en un reforzamiento de las
conexiones especificas establecidas durante el entrenamiento en la respuesta
aprendida. Ello parece improbable, al menos cuando es obtenida mediante AEIC,
donde nuestros propios resultados experimentales (Segura, Capdevila, Mart{ y
Morgado, 1988) han puesto de manifiesto que la misma puede también producirse
cuando el tratamiento se aplica pre-entrenamiento, es decir, cuando todavia no se
han establecido las conexiones propias del condicionamiento a adquirir. Cabe
entonces la posibilidad de que la facilitacidn consista en una activacién inespecifi-
_ca del sistema o sistemas generales involucrados en la formacién de la memoria.

Entrenamiento, Consolidacién de
Adquisicién ™ laMemoria

Estructuras y/o Vias
Neurales Facilitadoras

------------- > Otros procesos
—| SP | _ | SNR facilitadores
(estimulacién
T sensorial,
hormonas, etc)

AEIC

Figura 10. Hipétesis general sobre los mecanismos facilitatorios (SNR, Sustrato Neural de la Recom-
pensa) (Véase texto).
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7. El substrato neural de Ia facilitacion

Las supuestas estructuras o circuitos facilitadores habrian de reunir una serie
de propiedades coherentes con los planteamientos y resultados experimentales pre-
viamente establecidos. En primer lugar, es de esperar que el hipotético sistema
facilitatorio comiin esté constituido por estructuras neurales relacionadas con el
substrato neural especificamente activado para cada tipo de procedimiento facilita-
torio, sea el SP, la AEIC, el MPA u otros. A su vez, la estimulaci6n artificial perti-
nente de esas estructuras habria de reproducir los efectos facilitatorios considera-
dos. Asimismo, la lesién de las mismas deberia afectar selectivamente al efecto
facilitatorio, es decir, deberia afectar a la facilitacién de Ia memoria para la res-
puesta aprendida pero no a la posibilidad del aprendizaje mismo.

Es necesario determinar también si cada uno de los procedimientos facilitado-
res activa el substrato neural comiin de forma directa (via neural) o indirectamente,
mediante la liberacién de hormonas moduladoras del aprendizaje y la memoria.

7.1 El niicleo parafascicular del tdlamo

Por lo que se refiere a los componentes del substrato neural comin en la rata,
nuestro primer andlisis ha reparado en los niicleos intralaminares del tidlamo, parti-
cularmente en el parafascicular. Por un lado, estos niicleos proyectan sobre el cuer-
po estriado y sobre amplias regiones de la corteza cerebral, es decir, que son capa-
ces de influenciar un amplio territorio cortical y subcortical que puede estar consi-
derablemente implicado en los procesos de aprendizaje y memoria. Asimismo, en
los estudios sistemdticos de lesiones intracraneales de Thompson y Yu, anterior-
mente mencionados, el niicleo parafascicular se ha mostrado como una estructura
critica en el aprendizaje y la memoria de diferentes tipos de respuestas.

Por otro lado, hay observaciones neuroanatémicas que permiten suponer la
existencia de relaciones funcionales entre dichos ntcleos y el substrato neural
especificamente activado en el SP, la AEIC y la aplicacién del MPA (véase Morga-
do, 1988):

1) La desincronizacién electroencefalografica cortical, posiblemente mediada
por los niicleos intralaminares del tdlamo, es un correlato fisiolégico del SP que
parece también posible durante la conducta de AEIC.

2) En el gato, los nticleos intralaminares del tdlamo reciben proyecciones,
supuestamente colinérgicas, del nicleo reticularis magnocelularis (bulbo ventrome-
dial). Estas proyecciones parecen ser las principales responsables de la desincroniza-
cién electroencefalogréfica cortical que tiene lugar durante el SP. Existe entonces la
posibilidad de que proyecciones similares desde los nicleos equivalentes (nicleos
reticulares ponto-bulbares) ejerzan un papel funcional de esa naturaleza en la rata.

3) La conducta de AEIC en el haz prosencefilico medial del cerebro de la rata
(el lugar donde se han implantado los electrodos de nuestros experimentos) parece
relacionarse, al menos parcialmente, con la estimulacién de las fibras dopaminér-
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gicas del mismo. Algunas de estas fibras proyectan hacia la sustancia negra y tam-
bién hacia el drea tegmental ventral. A su vez, neuronas de estas estructuras (prin-
cipalmente la sustancia negra), muchas de ellas no dopaminérgicas, proyectan
hacia el niicleo intralaminar parafascicular del tdlamo.

4) Los nticleos intralaminares del tdlamo parecen recibir también proyecciones
de otras estructuras troncoencefalicas como, por ejemplo, la formacién reticular del
mesencéfalo y la protuberancia, el tegmentum pdntico dorsal y el nicleo magnus
del rafe, cuya estimulacién podria mediar la influencia de otros estimulos facilita-
dores naturales (estimulacién sensorial diversa, influencias hormonales, etc).

De este modo, en la investigacién sobre el substrato neural de la facilitacién,
hemos comenzado en nuestro laboratorio por estudiar el efecto sobre la adquisi-
ci6én y la MLP del condicionamiento distribuido EV2 de la estimulacién eléctrica
post-entrenamiento del niicleo parafascicular del tilamo de la rata. Nuestra hipdte-
sis es que esta estimulacién habria de facilitar la formacién de la memoria de la
respuesta aprendida.
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Figura 11. Efectos de la estimulacién eléctrica del micleo parafascicular del tdlamo sobre la adquisi-
cién y la retencién a largo plazo de un condicionamiento de evitacién activa de dos sentidos. Las dife-
rencias entre grupos fueron estadisticamente significativas (p=0.037).

(Guillazo, G.; Marti, M. y Morgado, L., 1992)
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En la figura 11 se observan los resultados obtenidos hasta el momento en un
considerable nimero de sujetos experimentales. Llama la atencién, en primer
lugar, el hecho de que la estimulacion pre-entrenamiento, administrada a los suje-
tos para determinar la intensidad adecuada (sub-convulsiva) de la corriente estimu-
lante, tuvo, inesperadamente, un efecto disruptivo sobre el aprendizaje, es decir,
los sujetos previamente estimulados (grupo Control-EIC) presentaron una adquisi-
cién y una MLP inferior a la normal (grupo Control-No EIC)). Sin embargo, esta
disrupcidén fue claramente invertida por la estimulacién post-entrenamiento del
propio niicleo parafascicular, tal como se observa en el grupo experimental, cuyos
sujetos recibieron estimulacion previamente a las 5 sesiones de aprendizaje, por la
misma razén anteriormente indicada, y posteriormente a cada sesién de entrena-
miento.

Parece entonces posible que el efecto negativo de la estimulacién previa a las
sesiones de condicionamiento (quizds porque la misma lesiona parcialmente el
nicleo, tal como se observé en el estudio histolgico post mortem posterior) haya
enmascarado el efecto facilitador de la estimulacién post-entrenamiento en el
grupo experimental de sujetos, que no se diferencié del grupo control que nunca
recibi6 estimulacién, aunque fue claramente superior al grupo control que recibié
Ia estimulacién precedente.

Nuestra hipétesis ahora es que la estimulacion eléctrica del nticleo parafasci-
cular del tdlamo facilita la formacién de la memoria, pero para ponerlo de mani-
fiesto hay que estimular a los sujetos inicamente post-entrenamiento y con mas
bajas intensidades ya que la estimulacién previa, como hemos puesto de manifies-
to, deteriora el aprendizaje (Guillazo, G.; Gruart, A,; Segura, P.; Marti, M. y Mor-
gado, 1., 1992). Otros experimentos actualmente en curso en nuestro laboratorio
pretenden contrastar esta hipétesis.

7.2. Implicacion de la Adrenalina

Por lo que se refiere a la posibilidad de que todos o al menos algunos de los
procedimientos facilitadores ejerzan su efecto liberando hormonas periféricas
moduladoras del aprendizaje, nuestro trabajo hasta el momento se ha centrado en
investigar si el tratamiento MPA facilita la adquisicién y la MLP de la EV2
mediante la liberacién periférica de adrenalina, una hormona moduladora de la
memoria (Coll y Morgado, 1992) cuya administracién intraperitoneal, como noso-
tros mismos hemos demostrado (Costa, Portell, Aldavert, Torras y Morgado,
1992), es capaz de facilitar tanto la adquisicién del condicionamiento distribuido
(figura 12) como la MLP del condicionamiento masivo (figura 13) de EV2.

Para contrastar la hipétesis anterior hemos realizado un experimento consis-
tente en el bloqueo farmacolégico, mediante la droga propanolol, de los receptores
beta adrenérgicos en animales sometidos al procedimiento de facilitacién de la
memoria mediante el tratamiento MPA. Sin embargo, los primeros resultados obte-
nidos han puesto de manifiesto un importante inconveniente metodolégico. La
simple inyeccién post-entrenamiento, aunque sea Unicamente del vehiculo, blo-
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Figura 12. Efectos de la administracién post-entrenamiento de adrenalina sobre la adquisicién y la
memoria a largo plazo (MLP) de un condicionamiento distribuido de evitacién activa de dos sentidos.
El nivel de ejecuciéon del grupo Adrenalina 0.05 mg/kg fue estadisticamente superior al de los otros
grupos en la 3% (p<0.01) y 5% (p<0.05) sesiones de condicionamiento.
(Costa, D.; Portell, L; Aldavert, L.; Torras, M. y Morgado, 1., 1992)
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Figura 13. Efectos de la administracién post-entrenamiento de adrenalina sobre la memoria a largo
plazo (20 dias) de un condicionamiento masivo (30 ensayos) de evitacion activa de dos sentidos. Tanto
la sesién de adquisicién como la de MLP se han dividido en 3 bloques consecutivos de 10 ensayos. En
la sesién de MLLP, las diferencias entre grupos fueron estadisticamente significativas entre el grupo de
Adrenalina 0.01 y el Vehiculo en los bloques 1/10 (p=0.038) y 11-20 (p=0.046), y entre el grupo Adre-
nalina 0.05 y el Vehiculo en el bloque 11-20 (p=0.031).

(Costa, D.; Portel, I.; Aldavert, L.; Torras, M. y Morgado, L., 1992)
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quea el efecto facilitatorio del MPA. Ello podria deberse al exceso de estrés origi-
nado por la manipulacién y el pinchazo o a su interaccion con el propio tratamien-
to. En cualquier caso, esta circunstancia nos ha impedido conocer el efecto del blo-
queo adrenérgico pre-tratamiento sobre la facilitacién por MPA. Para intentar
superar esta dificultad, en primer lugar hemos disefiado un nuevo experimento,
actualmente en curso, destinado exclusivamente a confirmar que la inyeccién por
si misma bloquea el efecto del tratamiento. Por otro lado, estudiamos posibles pro-
cedimientos alternativos para contrastar experimentalmente nuestras hip6tesis.

En definitiva, por lo que se refiere al substrato neural de la facilitacién, las
observaciones experimentales realizadas son compatibles con la posibilidad de que
el niicleo parafascicular del tdlamo forme parte del mismo. Confiamos en que
nuestros experimentos en curso clarifiquen esta posibilidad demostrando que la
estimulacién de este nicleo facilita la formacién de la memoria y que su lesién
dificuita especificamente la accién del mecanismo facilitatorio. Confiamos asimis-
mo en que seremos capaces de superar las dificultades que por el momento nos
impiden discernir la implicacién de la adrenalina u otras hormonas de accidn peri-
férica en el hipotético sistema general facilitatorio de la formacién de la memoria.
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