Resultados

5.3. RESULTADOS

5.3.1. Andliss histologicos, observaciones generales y peso

corporal

De la muestra inicid de 33 sujetos, un anima dd grupo lesén muridé durante €
periodo postoperatorio, y 6 no consiguieron llegar d criterio de habituacion d laberinto (4
del grupo lesidény 2 del grupo control), razon por lacua se desestimaron.

Por lo tanto, 26 animales pasaron por la fase de aprendizge. De estos 26 sujetos, se
eliminaron los datos de 4 mas después de los andisis histolégicos uno de dlos por tener
una lesdn demasiado extensa, que afectaba a PPTg pero también a estructuras adyacentes,
un segundo sujeto porque la lesdn era excesvamente pequefia; un tercer animal no pudo
ser incduido en los andliss estadisticos debido a que la tincidn resultd defectuosa y no fue
posble determinar la extensgdn de la lesidn; y findmente, también excluimos una rata de
grupo control, ya que presentaba una glioss excesvamente marcada drededor de la
trayectoria de una de las agujas de inyeccion. Findmente, 4 animdes vdidos
histolégicamente (2 de grupo control y 2 del grupo lesidn) presentaron problemas durante
la redizacion de las pruebas de aprendizaje. En dos de estos 4 casos (2 sujetos del grupo
contral), sdlo se incluyeron en los andiss estadigticos los datos referentes a la habituacion
d reforzador y d laberinto; en uno de los animaes del grupo lesidn se induyeron también
los datos de la primera prueba de gprendizgie (DMTP). Y los datos referentes d Ultimo de
esos cuatro sujetos (del grupo lesion) no se incluyeron en ninguno de los andiss, Sno que
s diminaron de la muestra debido a problemas acontecidos durante la redizacion tanto de
la habituacion a reforzador como del aprendizgje ded DMTP. Por otra parte, tres sujetos (2
dd grupo leson y 1 control) tuvieron que ser diminados de los andisis de habituacion d
reforzador porque dicha prueba no se pudo redizar con € rigor necesario, no obstante, los
datos de estos animales para las otras pruebas fueron vaidos. Por lo tanto; la muestra tota
que = sometié d andiss y explotacion estadistica fue de 21 sujetos (9 dd grupo leson y

12 del grupo control).

Las preparaciones higtoldgicas fueron examinadas separadamente por tres personas
gue desconocian tanto € grupo como la gecucion de los animdes. La figura 25 (pég.
sguiente) ilugtra la recongtruccion de la extensdn de las lesones vdidas mas grandes
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(éreas rayadas) y mas pequefias (areas punteadas) en cada uno de los planos en los cuades
detectamos gliosis, pédida neurond y reduccidn de la tincién por NADPH-diaforasa
(Paxinos y Watson, 1986, 1997). En todos los casos la zona dafiada se encontraba entre las
coordenadas 7.04 y 8.30 pogteriores a Bregma. Ademas del PPTg, estas lesiones también
afectaron ligeramente a otras &reas cercanas a éste, como € campo retrorrubral y € nicleo
retrorrubral, € nicleo mesencefdico profundo, € nicdeo microcdular tegmentd, @ ndcleo
cuneforme y la sudancia gris periacueductd. Las figuras 26 'y 27 muestran
microfotografias de secciones cerebrdes teflidas mediante NADPH-d correspondiente a

uno de los sujetos lesonados y a uno de los animaes de contral.

Bregma:
-7.04mm -7.80mm
-7.30mm -8.00mm
-7.64mm -8.30mm

Fig. 25. Reconstruccion de las extensiones mas pequefias (areas rayadas) y mas grandes
(&reas punteadas) de las |esiones con acido iboténico. Secciones tomadas del atlas de Paxinos
y Watson (Paxinos y Watson, 1997).
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Fig. 26. Tincién histoquimica para NADPH-diaforasa de un sujeto del grupo de lesién
excitotoxica (con acido iboténico) bilateral del PPTg. Puede observarse la practica ausencia
de tincion para la NADPH-diaforasa, lo que indica la practica desaparicion de neuronas

colinérgicas correspondientes al PPTg en los sujetos con la lesion (flecha negra).

Fig. 27. Tinci6n histoquimica para NADPH-diaforasa de un sujeto del grupo de control, al que
se le infusiond vehiculo (PBS) bilateralmente en la region del PPTg. Puede observarse la
intensa tincién de las neuronas colinérgicas del PPTg, lo que indica que estas neuronas no

estan dafiadas en | os sujetos de control (flecha negra).
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Como se ha explicado en € gpartado de materides y méodo, una vez los sujetos
habian pasado por € laberinto devado en cruz, se les sometié a restriccion de comida y
fueron mantenidos drededor dd 85% de su peso “ad libitum” a lo largo de todo €
experimento. El peso se controlaba diariamente para gudtar la racién de comida, y a su
vez, servia para vaorar cambios en @ estado dd sujeto que pudieran afectar a su bienestar

0 alos resultados experimentales.

Td como puede obsarvarse en la tabla 14 y la figura 28, @ peso sufridé una ligera
disminucion en ambos grupos de sujetos (leson y control) tras las intervenciones, pero
después se recuperd, para reducirse de nuevo cuando empezd la restriccion de comida,
previamente a la habituacion d reforzedor, y fue menguando progresvamente hasta

edtabilizarse antes de la primera sesion de gprendizaje para mantenerse asl hagta € find ddl
experimento.

EVOLUCION DEL PESO A LO LARGO DEL EXPERIMENTO 3

600 1
500 1

400 1

Lesion
300 1 Control

200 1

PESO EN GRAMOS

100 ¢

Fig. 28. Evolucion del peso de los diferentes grupos a lo largo del procedimiento experimental.
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PESO DE LOS ANIMALES EN DIFERENTES FASES DEL EXPERIMENTO

FASE EXPERIMENTAL GRUPO LESION GRUPO CONTROL TOTAL
Media D.E. Media D.E. Media | DE

SEPARACION 473.44 3143 44250 3388 45576 | 35.67

INTERVENCION 1 485.88 36.72 45341 3850 46733 | 4032

PRIMER DIiA

POSTOPERATORIO 469.55 4355 4405 3202 45295 | 39.24

INTERVENCION 2 466.33 54.82 447.66 204 45566 | 43.08

PRIMER DIiA

POSTOPERATORIO 447 58.13 439.66 3057 A28 | 4335

PRE-HABITUACION AL

REFORZADOR 490.88 4851 480 2959 48852 | 39.05

PRIMER DIA

HABITUACION AL| 44555 3873 41233 3052 42657 | 37.36

LABERINTO

PRIMER DIA DMTP 406.33 3764 387.75 2527 39571 | 3173

PRIMER DIiA DNMTP 15 391.87 26.86 38455 205 388 2394

PRIMER DiA DNMTP 30 3805 205 389.6 2458 38057 | 2174

FINAL EXPERIMENTO 40555 3701 390.083 2373 39%6.71 | 3032

Tabla 14. Medias y desviaciones estandar del peso corporal de las ratas en diferentes

momentos del experimento.

Como d nimero de sujetos por grupo no era @ mismo en las tres pruebas

segundos ni de DNMTP demorado 30 segundos.

gorendizge, y como € peso de los animdes no varid demasiado durante las mismas,

de
ya

gue se mantenia drededor dd 85% del peso "ad libitum", en los andliss estadigticos no s
incluyeron los datos referentes a peso del primer dia dd DNMTP con la demora de 15

Un andiss mixto de la vaiancia (MANOVA) puso de manifieto que no hubo
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peso en respuesta, principalmente, ala restriccion de comida

diferencias ggnificativas entre d peso de los dos grupos a lo largo de las diferentes fases
expaimentdes. El factor fase expeimentd, en cambio, § fue dgnificaivo [Fase

experimental: F(8,152) = 96.5; p < 0.001], reflgando especidmente la disminucion de
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Por otro lado, en adgunas ratas se detectaron agunas anomaias motoras tras las
lesones con &cido iboténico, una vez d animd se recuperdba de la anestesa Edas
anomdias condgian en una reduccion de la actividad generd, problemas para movilizar
adgunas extremidades y rotacion contraatera a la lesdn, y se manifestaban solo entre las
12 y las 18 horas poderiores a la intervencidn, desgpareciendo luego. También
encontramos que agunos sujetos consumian cantidades de agua inferiores a las normales
los dias pogteriores a la lesion, e incluso uno de los animaes no bebid agua durante un dig;
no obstante, a igua que los problemas motores, este efecto se normdizo a cabo de unos
dias de postoperatorio.

5.3.2. Habituacion al refor zador

La habituacion a reforzador, td y como se ha comentado en € apatado de
materides y método, se vaord a partir del tiempo que tardaban los animales en consumir
la primera bolita de comida, @ tiempo que tardaban en comer el total de reforzadores, €

numer o de defecacionesy lapresencia o ausencia de miccion.

De los 18 sujetos vdidos para esta prueba, 3 (1 dd grupo leson y 2 del grupo
control) no consumieron ninguno de los reforzadores en la primera sesion. Por tanto, en los
andiss multivariantes de la varianza se incluyeron las 6 ratas dd grupo leson y las 9 de
grupo control que s consumieron reforzadores en esta primera sesion. Por otra parte,
solamente tuvimos en cuenta las dos primeras sesones del test, que se redizaron una cada
dia gproximadamente a la misma hora, la primera con las luces de la habitacion apagedas y
la segunda encendidas, ya que todos los animaes sdeccionados se habituaron durante
éstas.

En la tabla 15 se indican las medias y las desviaciones estandar para cada grupo de
ujetos, dd tiempo en segundos hasta consumir € primer reforzador y d totd de
reforzadores, asi como dd nimero de defecaciones ddl primer dia y dd segundo dia de
habituacion incluyendo en este caso a los animdes que no comieron reforzadores en la
primerafase de la prueba.

196



Resultados

HABITUACION AL REFORZADOR

GRUPOLESION GRUPO CONTROL TOTAL

VARIABLES
Media D.E Media D.E. Media D.E

TIEMPO EN CONSUMIR
EL 1F REFORZADOR
EN LA PRIMERA
SESION

553.83 440.37 675.77 624.51 627 544.01

TIEMPO EN CONSUMIR
EL TOTAL DE
REFORZADORES EN LA
PRIMERA SESION

1280 890.61 1471.22 998.38 1394.73 | 92858

NUMERO DE
DEFECACIONES EN LA 0.86 227 155 246 128 235
PRIMERA SESION

TIEMPO EN CONSUMIR
EL 1"® REFORZADOR
EN LA  SEGUNDA
SESION

106 117.37 131.73 15324 12172 | 137.26

TIEMPO EN CONSUMIR
EL TOTAL DE
REFORZADORES EN LA
SEGUNDA SESION

3471 469.15 300.55 21332 32161 | 324.33

NUMERO DE
DEFECACIONES EN LA
SEGUNDA SESION

0.29 0.76 145 216 1 181

Tabla 15. Mediasy desviaciones estandar para cada grupo del tiempo tardado en consumir €l

primer reforzador y el total de reforzadores, asi como del nimero de defecaciones.

Los andisis estadigticos (MANOVA) revelaron que los sujetos de lesion y control no
s diferenciaron en d tiempo que tardaron en consumir € primer reforzador en las dos
sesones de habituacion [Grupo: F(1,13) = 0.05; p = 0.827], no sSendo dgnificativa
tampoco la interaccion entre grupo y sesidn [Grupo © Sesidon: F(1,13) = 0.37; p = 0.553];
pero s se hdlaron diferencias significativas, como era de esperar, entre las dos sesiones de
edta prueba [Sesion: F(1,13) = 13.23; p = 0.003]. El andiss de la variancia de un factor
(ANOVA) para esta varidble en la segunda sesion de la tarea, incluyendo a las ratas que no
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s habituaron en la primera seson de habituacion d reforzador, confirmd que los dos

grupos no eran sgnificativamente distintos [F(1,17) = 0.14; p = 0.711].

CONSUMO DEL PRIMER REFORZADOR

1000 A
800 A T
600 1 T O Lesién
400 - O Control

200 A
-

0 T 1
1 2

SESIONES

Fig. 29. Medias (+ SEM) del tiempo que tardaron los dos grupos de sujetos (sin los animales
que no se habituaron en la primera sesion) en comer el primer reforzador. No se encontraron
diferencias significativas en esta variable entre los animales lesionados y sus controles,
Unicamente se hall6 que en ambos grupos habia una disminucién significativa en la segunda

sesion respecto a la primera.

En rdacion d tiempo totd que invirtieron los animaes en consumir todas las bolitas
de comida, no se encontraron diferencias en € MANOVA entre los dos grupos en ninguna
de las dos sesiones de habituacion [Grupo: F(1,13) = 0.00; p = 0.968], ni en la interaccion
entre grupo y sesion [Grupo © Sesion: F(1,13) = 0.80; p = 0.388]. Si s hallaron,

nuevamente, diferencias entre sesiones [Sesion: F(1,13) = 28.67; p < 0.001].

En cuanto d nimero de defecaciones, en los resultados de los andiss estadigticos
(MANOVA) tampoco se observd que la lesdn produjera ningin cambio en esta varigble
en ninguna de las dos sesiones [Grupo: F(1,16) = 0.97; p = 0.339; Grupo =~ Sesién: F(1,16)
= 0.39; p = 0542]. En este caso no hallamos diferencias entre la primera y la segunda
sesion de habituacion al reforzador [Sesion: F(1,16) = 0.74; p = 0.403].
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O Control
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Resultados

Fig. 30. Medias (+ SEM) del tiempo que tardaron los dos grupos de sujetos en comer todos |os

reforzadores, sin tener en cuenta los datos de | os animales que no se habituaron en la primera

sesion. No hubo diferencias significativas entre los sujetos lesionados y los controles, y se

observaron diferencias entre sesiones tanto en un grupo como en el otro 'y en el mismo sentido.

2,5 1
2 -
1,5 1

0,5 1

DEFECACIONES

%

O Lesién
O Control

2
SESIONES

Fig. 31. Medias (+SEM) del nimero de defecaciones que presentaron los grupos

experimentales, incluyendo los datos referentes a 10s sujetos que no se habituaron el primer

dia de habituacién. No se encontraron diferencias significativas en esta variable entre los

animales lesionados y sus controles, y tampoco se hallaron diferencias entre las dos sesiones

en ninguno de los dos grupos.
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Por lo que s refiere a la aparicidon o no de miccidn, cabe decir que durante la
redizacion de la prueba Unicamente miccionaron tres animaes control, uno en la primera
seson (d 9% dd total de ratas controles incluyendo los animaes que no se habituaron en
la primera sesion, y @ 11% de los controles que se habituaron en las dos sesiones) y otros
dos lo hicieron en la segunda sesién (el 18% dd tota de ratas controles que pasaron por la
segunda sesion, y d 22.22% de los sujetos de control que se habituaron en las dos fases), vy

en cambio los sujetos lesionados no presentaron este tipo de conducta.

En resumen, la lesion de PPTQ no causd dteraciones en la habituacion a reforzador,
lo que sugiere que no afecta a los indices de ansedad o de preferencia por la novedad en

este tipo de prueba.

5.3.3. Habituacion al laberinto

La habituacion d laberinto se evdud mediante d nuimero de ensayos y de sesiones
que necesitaron los animales para llegar al criterio establecido de habituacién, que
consgtia en completar cada uno de los ensayos de una seson diaria en menos de diez

segundos durante dos dias consecutivos.

Como ya = ha expuesto en d punto 53.1., 6 ratas no acanzaron € criterio de
habituacion en las veinte sesones que tenian como maximo para conseguirlo (4 del grupo
leson y 2 dd grupo control), y a consecuencia de €llo se diminaron del experimento y no
fueron andizados. La muestra andizada, pues, estuvo formada por 9 sujetos lesionados y
12 animales control. Estas dos varigbles que hemos mencionado fueron estudiadas con
andlidgs de la variancia de un factor (ANOVA) y con andiss de la supervivencia segun €

método de Kaplan-Méeier.

En la tabla 16 se presentan las medias y las desviaciones estandar de las dos variables

estudiadas para cada uno de |os grupos.

200



HABITUACION AL LABERINTO

GRUPO SESIONES ENSAYOS
EXPERIMENTAL - -

Media D.E Media D.E
Lesion 10.33 561 97.78 4782
Control 11.83 518 104.25 36.11
TOTAL 11.19 529 101.48 4053

Resultados

Tabla 16. Medias y desviaciones estandar del nimero de sesiones y ensayos requeridos por

los dos grupos de animales hasta habituarse al laberinto.

Los andigs de la variancia puseron de manifieto que los grupos lesén y control no

difiieron en cuanto d nimero medio de sesiones requeridos para dcanzar € criterio de

habituacion [F(1,20) = 040, p = 0534], y tampoco se encontraron diferencias

sgnificativas entre grupos en referencia d nimero medio de ensayos necesitados para
habituarse d laberinto [F(1,20) = 0.12; p = 0.727].

NUMERO DE SESIONES
15 1
r
1
10 - :
OLesion
O Control
5 -
0

Lesion Control

140 1
120 1
100 1
80 1
60 1
40 1
20 1

NUMERO DE ENSAYOS

O Lesién
O Control

Lesién Control

Fig. 32 y 33. Medias (+ SEM) del nimero de sesiones y de ensayos que precisaron los dos

grupos de sujetos hasta alcanzar la habituacién al laberinto. No se encontraron diferencias

significativas en estas variables entre grupos.
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Los andliss de la supervivencia mostraron que los dos grupos de sujetos llegaron a
criterio de habituacion en un nimero Smilar de ensayos y sesones, ya que € contragte
"log-rank” no detectd diferencias ggnificativas entre las curvas de los dos grupos ni con
respecto d nimero de ensayos [Contraste "log-rank”: ¢? = 0.03, gl = 1, p = 0.873], ni con
respecto d nimero de sesiones requeridas para dcanzar € criterio [Contraste "log-rank’:
c2=052 g =1, p=0469. En las figuras 34 y 35 aparecen las curvas de supervivencia de
cada grupo paralas dos variables andizadas.

Por lo tanto, la destruccién del PPTg no aterd la habituacion d laberinto.

Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
1.2 1,2

1,0 1,0

GRUPO

2 GRUPO
0,0

control 0,0 control

Supervivencia acum

-2 2 lesion -2 2 lesion
40 60 80 100 120 140 160 180 200 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

N° ensayos hasta habituaciéon N° sesiones hasta habituacién

Fig. 34 y 35. Curvas de supervivencia del nimero de ensayos y de sesiones de ambos grupos
para conseguir la habituacién al laberinto. No hubo diferencias significativas entre las curvas

de los dos conjuntos de sujetos.
5.3.4. Aprendizajedelastareas apetitivasen € laberintoen T

La adquiscion de las tres pruebas de aprendizge fue evduada mediante las
sguientes variables dependientes.

- NUmero de respuestas correctas por sesion: la suma de aciertos que haecia d animad

en cada una de | as sesiones para cada prueba.

- Media de respuestas correctas por sesién en cada una de las fases de aprendizaje.
Debido a que € nimero de sesiones no era € mismo para todos los sujetos, esta
vaiable se cdcul6 dividiendo € totd de aciertos de la prueba entre  nimero de

sesiones que necesito € sujeto parallegar d criterio de gprendizagje.
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- Porcentaje de respuestas correctas: tanto por ciento de aciertos sobre € total de
ensayos para cada uno de los tests.

- Numero de ensayos hasta criterio: ensayos que necesito la rata para dcanzar €
criterio requerido de gprendizaje en cada una de las pruebas. Este criterio condstia en
responder correctamente, como minimo, en 5 de los 6 ensayos que formaban una

250N, durante dos sesiones consecutivas.

- NUumero de sesiones hasta criterio: sesones que precisd € sujeto para llegar d

criterio de aprendizaje para cada tarea.

Ademés, s Uutiliz6 un indice derivado de la denominada teoria de deteccion de
sefides (Hugh y cols, 1993). Los indices basados en esta teoria resultan de gran utilided
para diferenciar entre aguellas respuestas supuestamente correctas que en redidad no son
aribuibles ad gprendizgie y s, en cambio, a variables como perseverancia, laterdidad, etc.
(“fadsos podtivos’), de aguellas otras que s reflgan & proceso de gprendizgie (“hits’,
respuestas identificadas correctamente como aprendizge). Concretamente, utilizamos €
denominado indice A’, en vdores absolutos, que se cadcula mediante la formula que se

indica.a continuacion.

A =05+ (H-F) (1+H-F)
4H (1-F)

Donde “H” (“hits’) se cdcula dividiendo € nimero de respuestas correctas d brazo
izquierdo por € nimero de respuestas correctas a la izquierda mas € nimero de respuestas
incorrectas a la derecha Y “F’ (“fdsos pogtivos’) se cdcula dividiendo  nimero de
respuestas incorrectas a la izquierda por € nimero tota de respuestas incorrectas a la

izquierda més las correctas ala derecha.

Las varigbles que hemos mencionado fueron estudiadas con andiss de la vaiancia
de un factor (ANOVA) o multivariante (MANOVA), segin € caso; no obstante, d nimero
de ensayos y sesones hada criterio s andizaron mediante andliss de la supervivencia
segun € méodo de Kaplan-Meier. Para estudiar los efectos de la lesion en € DNMTP con
la demora de 30 segundos se utilizo la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.
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5.3.4.1. Adquisicion delatarea de DM TP (no-alternancia demor ada)

De los 21 animaes que pasaron a la primera fase de gprendizge, 2 dd grupo control
hubieron de desestimarse por presentar problemas durante la redizacion de esta primera
prueba de no-dternancia; por lo tanto, la muestra que se incluyo en los andiss estadisticos

fue de 9 ratas lesonadas y 10 controles.

NUumero de respuestas correctas por sesiéon: a continuacion se presenta un gréfico
(fig. 36) de las medias por grupo del nimero de respuestas correctas por sesién, en donde
s muedtra la evolucién tanto del grupo lesién como control a lo largo de la prueba. Cabe
decir pero, que a partir de la ses6n 21 d nimero de sujetos del grupo control fue
disminuyendo a medida que agunos animaes llegaban d criterio de aprendizae, y por lo
tanto la media de aciertos de las 10 Ultimas sesiones para ese grupo se ha calculado con los
datos de los sujetos que todavia no habian adquirido la tarea; 9 sujetos en la sesion 21, 8 en
las 22-23, 7 de la 24 ala 30. Aun asi, se puede observar que € grupo leson no parece
meorar su gecucion a lo largo de las sesiones, y S 1o hace en cambio € grupo control, a

pesar de que parte de un nimero inferior de aciertos en las primeras sesiones.

MEDIAS DE ACIERTOS EN CADA UNA DE LAS SESIONES DE
APRENDIZAJE DEL DMTP

3-

Lesioén
Control

2-

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
SESIONES

Fig. 36. Gréfico de las medias de aciertos del grupo lesién y control en cada sesién del
DMTP. Puede observar se como la gjecucion del grupo control mejoray la del grupo lesion no

lo hace.
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Dado que & nimero de sujetos por sesidn no era sempre € mismo a lo largo de las
diferentes sesiones por la razon expuesta anteriormente, se redizaron varios MANOVAs
separados para cada 5 sesones. Dichos andlisis revelaron que € nimero de aciertos solo
mostraba diferencias entre los dos grupos de la primera a la quinta sesidn, en d sentido que
el grupo lesién redizaba més respuestas correctas que € grupo control [Grupo: F(1,17) =
8.65; p = 0.009]. Por otro lado, se hallaron diferencias, para ambos grupos en € mismo
sentido, entre la sexta y la décima sesién [Sesion: F(4,68) = 3.06; p = 0.022] y entre las
cinco Ultimas sesiones [Sesion: F(4,56) = 2.61; p = 0.045].

indice A’: por otra pate, d andiss (ANOVA) dd indice de aprendizgie A’, que,
como hemos indicado antes estd basado en la teoria de deteccion de sefides y mide
precison de las respuestas, no mogiro diferencias entre los dos grupos ni en € vdor de
dicho indice para € globa de la tarea [F(1,16) = 1.77; p = 0.27], ni en los vaores de éste

para cada blogue de cinco sesiones.

INDICE A’ DE APRENDIZAJE

GRUPO INDICE A’
EXPERIMENTAL -

Media D.E.
Lesion 0.45 0.18
Control 0.64 0.39
TOTAL 0.55 031

Tabla 17. Medias y desviaciones estandar del indice A’ de cada grupo en el DMTP.

INDICE A' DEL DMTP

O Lesion
O Control

ojejojolojolojole
OFRLNWhUIOONOOOR
_|

Lesion Control

Fig. 37. Medias (+ SEM) por grupo del indice A’ del DMTP. Los grupos no se diferenciaron.
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Como agunos de los resultados presentados estdn sesgados por € hecho de que las

Ultimas sesones no incluye a aguellos sujetos que ya habian llegado d criterio de

gorendizge, se andizaron también las variables media de respuestas correctas por sesion y

porcentge de respuestas correctas, que no presentan este problema; asmismo, se

redizaron andids de la supervivencia dd nimero de ensayos y sesiones que necesitaron

los sujetos para dcanzar d criterio de aprendizgie (un minimo de 5 respuestas correctas en

dos sesiones consecutivas).

Media de respuestas correctas por sesion y porcentaje de respuestas correctas:

el andiss de la variancia de un factor (ANOVA) para cada una de estas variables no halé

diferencias dgnificativas entre los dos grupos de animaes [Media de respuestas correctas

por sesion: F(1,18) = 1.05; p = 0.318] [Porcentgje de respuestas correctas: F(1,18) = 1.04;

p = 0.321].

MEDIAS DE ACIERTOS DMTP

OLesion
O Control

Lesion  Control

Fig. 38 y 39. Medias (+ SEM) por grupo de las variables media de respuestas correctas por

sesion y porcentaje de respuestas correctas del DMTP. Los dos grupos no se diferenciaron en

ninguna de estas variables.
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Resultados

NUmero de ensayos y sesiones hasta criterio: los andiss de supervivencia para
nimero de ensayos y sesiones que necesitaron los sujetos lesionados y controles para llegar
a criterio de agorendizge (véanse las figuras 40 y 41), indicaron que los dos grupos
presentaban curvas significativamente distintas [Ensayos Contraste “log-rank”: ¢? = 5.72,
g =1, p = 0.016] [Sesiones Contraste "log-rank": c® = 5.72, gl = 1, p = 0.016]. En
conjunto, los animaes dd grupo control necesitaron menos ensayos y sesones para llegar
a criterio establecido de agprendizge que los que tenian la lesén en d PPTg. De hecho,
ninguno de los animaes lesonados dcanzd € criterio de gprendizaje, no dcanzéndolo

tampoco & 50% (5 sujetos) de los animaes del grupo control.

ENSAYOS Y SESIONES HASTA CRITERIO

GRUPO ENSAYOS SESIONES
EXPERIMENTAL - -

Media D.E Media D.E
Lesion 180 0 30 0
Control 164.40 25.49 274 424
TOTAL 171.79 19.72 28.63 3.28

Tabla 18. Medias 'y desviaciones estandar del nimero de ensayosy sesiones realizados por los

grupos experimental es hasta llegar al criterio de aprendizaje del DMTP.

Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia

1,1 11
1,0 o 10n
,on 9o
8 8
74 GRUPO e 74 GRUPO
g
control
o g o control
*t control-censurado 5 + control-censurado
>
5 T | o lesion 2 54 + 0 Jesion
y &
4 lesion-censurado a4 lesion-censurado
-100 0 100 200 -10 0 10 20 30 40

n° ensayos hasta el criterio en el DMTP n° sesiones hasta el criterio en el DMTP

Fig. 40 y 41. Curvas de supervivencia del nimero de ensayos y de sesiones de ambos grupos
para el aprendizaje del DMTP. Los sujetos lesionados no llegaron a aprender la tareay la

mitad de los controles si lo hicieron.
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5.3.4.2. Adquisicion de latarea de DNM TP (alternancia demorada) con

la demora de 15 seg.

En este caso, los sujetos que se sometieron a explotacion edtadigtica fueron 8
animales dd grupo lesén y 9 dd grupo control, ya que los datos de dos sujetos (1
lesonado y 1 control) fueron invaidados por problemas acontecidos mientras se pasaba la

tarea

NUmero de respuestas correctas por sesion: en lafigura 42 aparece la evolucion de
los dos grupos en la tarea de DNMTP con la demora de 15 segundos, en la que se muestra
otra vez como los sujetos controles parten de un menor nUmero de aciertos en las primeras
sesiones que los lesionados, pero incrementan las respuestas correctas con la préctica, sin
embargo, los animaes con la leson en d PPTQ no parecen mgorar su rendimiento con las

S 0NES.

MEDIAS DE ACIERTOS EN CADA UNA DE LAS SESIONES DE
APRENDIZAJE DEL DNMTP DEMORADO 15 SEG.

3 1 Lesion
Control

O L L L L L L L L L L L L L e e e D D D D B B DR B B |

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
SESIONES

Fig. 42. Gréfico de las medias de aciertos para cada grupo en cada sesion del DNMTP con 15
seg. de demora. Puede observarse como |la gjecucion del grupo control mejoray la del grupo

lesién no lo hace.

No obgtante, d iguad que en d DMTP, una vez los animaes habian llegado d criterio
ya no se les pasaban més sesiones de DNMTP con la demora de 15 segundos, y en
consecuencia las medias se calculaban con los datos de aguellos sujetos que no habian

dcanzado d aprendizge de la tarea. En concreto, la media de aciertos de la Ultima sesion
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de grupo leson se redizo con 7 animaes en lugar de 8; las medias del grupo control de las
sesiones 11-18 se hicieron con 8 sujetos en lugar de 9, las de las sesiones 19-22 con 7, las

delas sesiones 23-27 con 5y las de las 4 Ultimas sesiones con 4 ratas.

Los andlisis para cada 5 sesones (MANOVAS) demogtraron que de la sexta a la
décima seson hubo interaccion entre @ grupo y la seson [Grupo © Sesion: F(4,60) = 2.84;
p = 0.032]. Para explorar con mayor profundidad € dgnificado de esta interaccion se
redizd un andiss dd efecto de la lesdn sobre cada una de edas sesones (MANOVA;
efectos amples); dicho andisis indicd que los dos grupos se diferenciaron en la séptima
sesion [Grupo: F(1,15) = 5.77; p = 0.03], sendo & nimero de aciertos menor en los

animales controles que en los lesionados.

indice A’: @ andisis (ANOVA) dd indice de aprendizaje A’ para esta prueba no
encontrd diferencias entre grupos en € vaor de dicho indice para  globa de las sesones
[F(1,15) = 0.07; p = 0.78]. Sin embargo, los andiss de los vaores de cada blogue de cinco
sesones (ANOVAsS) hdlaon que ede indice era dgnificativamente inferior en los
animales lesionados que en los controles en los bloques cuarto [F(1,12) = 11.70; p = 0.005]
y quinto [F(1,13) = 4.58; p = 0.052].

INDICE A’ DE APRENDIZAJE

GRUPO INDICE A’
EXPERIMENTAL -

Media D.E.
Lesion 0.55 0.14
Control 0.53 0.20
TOTAL 054 0.17

Tabla 19. Medias y desviaciones estandar del indice A’ de los animales de cada grupo en €l

DNMTP demorado 15 segundos, para €l total de las sesiones.
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INDICE A' POR BLOQUES DE CINCO SESIONES DEL DNMTP
DEMORADO 15 SEG.

1 -
0,75 1

Lesion

0,5 1 Control
0,25 1

0 T T T T T 1
1 2 3 4 5 6
BLOQUES

Fig. 43. Medias (+ SEM) para cada grupo del indice A’ de cada bloque de cinco sesiones del
DNMTP demorado 15 segundo. Dicho indice fue significativamente inferior en el grupo lesién

respecto al control en el cuarto y quinto bloque.

Media de respuestas correctas por sesion y porcentaje de respuestas correctas:

e andiss de la variancia de un factor (ANOVA) de la media de respuestas correctas por

ses6n no mogrd diferencias ggnificativas entre @ grupo leson y € grupo control en este

segundo tipo de tarea [F(1,16) = 0.54; p = 0.819]; como tampoco lo hizo € andiss
(ANOVA) dd porcentaje de respuestas correctas [F(1,16) = 0.05; p = 0.824].

MEDIAS DE ACIERTOS DNMTP CON 15 PORCENTAJE DE ACIERTOS DNMTP
SEG. DE DEMORA CON 15 SEG. DE DEMORA
47 -
3,5 1 50 1
3 = = 40
2’2 1 OLesion 30 T O Lesion
15 O Control 20 1 O Control
1 i
0,5 - 10
0 1 0 1
Lesion Control Lesion Control

Fig. 44y 45. Medias (+ SEM) por grupo de la media de respuestas correctas por sesiony del
porcentaje de respuestas correctas del DNMTP con la demora de 15 segundos. Los grupos no

se diferenciaron en estas variables.
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NUumero de ensayos y sesiones hasta criterio: € andiss de la supervivencia
(figuras 46 y 47) no revdd diferencias Sgnificetivas entre las curvas dd nimero de
ensayos y de sesiones de los grupos lesién y control [Ensayos: Contraste "log-rank™: ¢? =
1.63, gl = 1, p = 0.201] [Sesiones. Contraste "log-rank": ¢c® = 1.63, gl = 1, p = 0.201]; asi, a
pesar de que las ratas controles necestaron menos ensayos y sesones para llegar a criterio
establecido de adquisicién dd DNMTP la diferencia respecto a las que tenian la lesén no
fue ggnificativa. Sais sujetos lesionados (75%) y 4 controles (44.44%) fueron incapaces de
acanzar d criterio de gprendizgje en esta tarea.

ENSAYOS Y SESIONES HASTA CRITERIO

GRUPO ENSAYOS SESIONES
EXPERIMENTAL - -

Media D.E. Media D.E
Lesion 167.25 337 27.87 5.61
Control 146 42 24.33 7
TOTAL 156 3871 26 6.45

Tabla 20. Medias y desviaciones estandar del nimero de ensayos y sesiones efectuados por los

animales lesionadosy controles hasta aprender el DNMTP demorado 15 seg.

Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia
1,1 1,1
1,0 o — 1,0 o
on on
8n \‘ 8n
7 GRUPO IS GRUPO
) 5
Q
IS
control control
64 £ 64
+ control-censurado % t+ control-censurado
2
s 0 |esién g L 0 |esién
+ S +
) lesién-censurado an 4 lesién-censurado
40 60 80 100 120 140 160 180 200 0 10 20 30 40
n° ensayos hasta el criterio en el DNMTP n° sesiones hasta el criterio en el DNMTP

Fig. 46 y 47. Curvas de supervivencia del nimero de sesiones y de ensayos para los dos
grupos en el aprendizaje del DNMTP demorado 15 seg. Los sujetos lesionados no se

diferenciaron de sus respectivos controles.

Por lo tanto, la leson del PPTg induce un efecto deteriorante moderado sobre la tarea

de DNMTP, como lo indica € hecho de que haya diferencias sgnificativas entre los dos
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grupos en € indice A’ en agunos de los blogues de sesiones de aprendizge, pero no en las

otras variables relacionadas con € gprendizge.

Interferenciaentrelatareade DM TPy lade DNM TP con la demora de 15 seg.

Findmente, para invesigar la posble interferencia entre la tarea de DMTP vy la de
DNMTP demorado 15 seg., se estudio la corrdacion entre la variable media de aciertos en
las 5 Ultimas sesiones hadta d criterio dd DMTP y la varigble media de aciertos en las 5
primeras sesones dd DNMTP. En dicho andiss no se hdlé ninguna corrdacion
dgnificativa entre las dos medias ni en d grupo leson [r = 0.251, p = 0.549], ni en €
grupo control [r =- 0.583, p = 0.99].

INTERFERENCIA ENTRE EL DMTP Y EL DNMTP 15 SEG.

GRUPO DMTP DNMTP 15 SEG.
EXPERIMENTAL - -

Media D.E. Media D.E.
Lesion 3 0.33 2.87 0.33
Control 373 0.67 231 0.81
TOTAL 338 0.64 257 0.68

Tabla 21. Medias y desviaciones estandar para los dos grupos de la media de respuestas
correctas en las cinco Ultimas sesiones del DMTP y de la media de aciertos en las cinco

primeras sesiones del DNMTP con 15 seg. de demora.

5.3.4.3. Adquisicion delatarea de DNM TP con la demora de 30 seg.

Los animaes de los dos grupos que fueron capaces de aprender e DNMTP con la
demora de 15 segundos pasaron a redizar la misma prueba con un intervalo entre la carrera
forzada y la libre superior, de 30 segundos. Unicamente llegaron a esta fase experimental 2
ujetos del grupo lesion (€ 25% de los animales lesonados que pasaron por  DNMTP
con 15 segundos de demora) y 5 controles (el 66.66% de las ratas controles que fueron

vaoradas en latarea de dternancia anterior).

Seguidamente se presenta € gréfico (fig. 48) de la evolucidon de las medias por grupo
de la variable nimero de respuestas correctas por sesion. Uno de los dos sujetos del grupo
lesdn consguio llegar d criterio de gprendizge en la tercera seson, con lo cud los datos

retantes para este grupo corresponden a los dd Unico animad que todavia no habia

212



Resultados

gprendido la tarea y que lo hizo en la seson 17; en cuanto a grupo control, de las cinco
ratas inicides, una dcanzd d criterio de gprendizge en la segunda sesidn, otra en la

tercera, dosmas en lacuarta, y d Ultimo animd o hizo en lasesén nimero 11.

MEDIAS DE ACIERTOS EN CADA UNA DE LAS SESIONES DE
APRENDIZAJE DEL DNMTP CON LA DEMORA DE 30 SEG.

5

41 Lesion

3 4 Control

2«

0 | J | J | J | J | J | J | J | J | J | J | J L L L L L v

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17
SESIONES

Fig. 48. Gréfico de las medias de aciertos para cada grupo en cada sesion del DNMTP con 30

seg. de demora.

La prueba no paramétrica U de Mann-Whitney puso de manifieto que no habia
diferencias dgnificativas entre los grupos en relacion a las variables media de respuestas
correctas por sesion [U de Mann-Whitney: 4.5; Sig. exacta = 0.857] y porcentgje de
respuestas correctas [U de Mann-Whitney: 4.5; Sig. exacta= 0.857] en esta tercera prueba.

MEDIAS DE ACIERTOS DNMTP
DEMORADO 30 SEG.

PORCENTAJE DE ACIERTOS DNMTP
CON LA DEMORA DE 30 SEG.

5
43 L T 80 1 .
3,5 ” 60
) :g OLesion OLesion
1’% O Control 40 1 OControl
2 ]
ok 20
0+ 1 0

Lesion Control

Fig. 49 y 50. Medias (+ SEM) por grupo de la media de respuestas correctas por sesiony del

por centaje de respuestas correctas del DNMTP con la demora de 30 segundos. Los grupos no

se diferenciaron en ninguna de estas variables.
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A pesxr de que los sujetos lesonados necesitaron Mas ensayos y SesSones paa
dcanzar d criterio de gorendizge, no = hdlaron diferencias dgnificaivas (U de Mann-
Whitney) en ninguna de estas dos variables [Ensayos. U de Mann-Whitney: 3; Sig. exacta
= 0.571] [Sesones. U de Mann-Whitney: 3; Sig. exacta = 0.571] que necesitaron los dos
grupos de sujetos para aprender esta tercera prueba.

ENSAYOS Y SESIONES HASTA CRITERIO

GRUPO ENSAYOS SESIONES
EXPERIMENTAL - -

Media D.E Media D.E
Lesion 60 594 10 9.89
Control 276 21.88 4.6 3.64
TOTAL 36.86 34.02 6.14 5.66

Tabla 22. Mediasy desviaciones estandar del ndmero de ensayos y sesi ones efectuados por |os

animales lesionados y controles hasta aprender el DNMTP con |la demora de 30 segundos.

En eda prueba no se cadculé ni andizo d indice A’, ya que  nimero de animdes

que pasaron por ésta fue excesivamente bgjo.
5.3.4.4. Actividad locomotora durante las tareas de aprendizaje

Para descatar un posible efecto motor debido a la lesion de PPTg que pudiera
explicar los resultados encontrados en d DMTP, registramos y sometimos a andiss

edtadistico las Sguientes varigbles.

- Tiempo en completar la carrera forzada: @ tiempo en segundos que tardaba €

sujeto en entrar (poner las cuatro patas) en € brazo reforzado en la carrera forzada.

- Tiempo en completar |la carrera libre: @ tiempo en segundos que tardaba & animd
en llegar (poner las cuatro patas) a aguno de los dos brazos dd laberinto en la

carreraforzada.

El andiss de la vaiancia de un factor (ANOVA) no encontré diferencias
dgnificativas entre los dos grupos, ni en € tiempo que necestaron los animaes para
completar la carrera forzada [F(1,18) = 1.63; p = 0.218] ni en € tiempo que tardaron éstos
en findizar la carrera libre [F(1,18) = 0.15; p = 0.702]. Por lo tanto, los resultados de la
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leson de PPTg sobre d DMTP no parecen s aribuibles a problemas motores que

puedan interferir con la gecucion de esta prueba.

TIEMPO EN COMPLETAR LAS CARRERAS EN EL DMTP.

GRUPO TIEMPO C. FORZADA TIEMPO C. LIBRE
EXPERIMENTAL - -

Media D.E. Media D.E.
Lesion 4.62 291 471 2.63
Control 6.15 231 437 0.82
TOTAL 543 2.65 453 1.85

Tabla 23. Medias y desviaciones estandar del tiempo que invirtieron los sujetos de los dos

gruposen lacarreraforzaday la carreralibre del DMTP.

Por otra parte, en ninguno de los dos grupos se hdlaron diferencias entre € tiempo
requerido para completar la carrera forzada y € requerido para completar la carrera libre
[Grupo: F(1,17) = 0.45; p = 0513; Seson: F(1,17) = 2.39; p = 0.14; Grupo ~ Seddn:
F(1,17) = 2.9; p = 0.107].

5.3.4.5. Indices de lateralidad durante las pruebas de aprendizaje

Para determinar hasta qué punto las respuestas de los sujetos en las tareas de
gorendizgie estaban influidas por la tendencia de los mismos a responder Sisteméticamente
ad mismo brazo, e andizaron tres variables que indican 9 d animad muestra un sesgo o
laterdidad en su respuedta; especificamente, se andizd s los animdes mostraban una
tendencia a responder preferentemente a uno de los dos brazos del laberinto en la carrera
libre (estas variables no se andizaron en la fase de DNMTP demorado 30 seg. debido a
gue € nimero de sujetos del grupo lesidn que pasd esta prueba fue muy bgo):

- indice de lateralizacién: nimero de giros d lado izouierdo menos @ nimero de

giros a lado derecho dividido por € total de giros realizados durante la carreralibre.

- Indice de perseverancia: nimero de giros d lado més frecuente en la carrera libre

dividido por € nimero de giros d otro lado durante esta carrera.

- Indice RI, derivado de la teoria de deteccion de sefides (Hugh y cols, 1993). Este
indice no paramétrico se cacula mediante la sguiente formula, basada en los vaores
H y F, descritos con anterioridad (punto 5.3.4.):
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Ri=H+F-1
1- (F - Hy?

Para los andisis edadigticos se tomaron los vaores absolutos de dichas variables.
Ademés, se tranform0 d indice de perseverancia (raiz cuadrada) para reducir la
variabilidad entre-sujetos

En la primera tarea de gorendizgie la mayoria de los animades, tanto de grupo lesién
como del grupo control, redizaron mas giros en la carera libre a la izquierda que a la
derecha; en concreto, 6 de los 9 sujetos lesionados (6l 66.66%) y 6 de los 10 controles (e
60%) presentaron una tendencia a ir a lado izquierdo. Sin embargo, en d DNMTP, 5 de
las 8 ratas con la leson en @ PPTg (6 62.5%) presentaron una laterdizacion a la izquierda,
pero 5 de 9 sujetos controles (el 66.66%) giraron mas a la derecha. Por otra parte,
Unicamente dos ratas de control (€l 22.22% de los sujetos de control que pasaron por las
dos pruebas) cambiaron € sentido de la laterdizacion de una tarea a la otra; lateralizaron
hacialaizquierdaen d DMTPYy aladerechaend DNMTP.

El andisis de la variancia de un factor (ANOVA) para la laterdizacion de todos los
sujetos que pasaron por cada una de las pruebas de gprendizaje evaluadas mostré que no
habia diferencias entre grupos en esta variable ni en  DMTP [F(1,18) = 0.16; p = 0.693],
ni en e DNMTP demorado 15 segundos [F(1,16) = 2.19; p = 0.16].

LATERALIZACION EN EL DMTP Y EN EL DNMTP 15 SEG.

GRUPO DMTP DNMTP 15 SEG.
EXPERIMENTAL - -

Media D.E. Media D.E.
Lesion 63.56 2859 84.51 3174
Control 58.75 2359 6347 26.90
TOTAL 61.03 2545 73.37 30.33

Tabla 24. Medias y desviaciones estdndar del indice de lateralizacién de todos los sujetos de
los dos grupos que pasaron por el DMTP y los que pasaron por el DNMTP con 15 seg. de

demora.
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Los andiss edtadisticos (MANOVA) redizados con los datos de los sujetos de los
dos grupos que pasaron por las dos pruebas pusieron de manifiesto otra vez que la lesion
no tuvo efecto sobre d indice de laterdizacion, ni en d globa ni en ninguna de las dos
pruebas [Grupo: F(1,15) = 0.92; p = 0.353] [Grupo ~ Sesion: F(1,15) = 3.43; p = 0.084]; no
obgante, se hald un aumento sgnificaivo de la laerdizacion para los dos grupos de
animales en la segunda prueba respecto la primera [Sesion: F(1,15) = 8.6; p = 0.01)].

INDICE DE LATERALIZACION

120 -
100 -
T
T Ol Lesion
60 o L 1
O
40
0 T ]
DNMTP 15

Fig. 51. Medias (+ SEM) para cada grupo del indice de lateralizacion en el DMTP y en el
DNMTP con 15 seg. de demora. No se observaron diferencias entre grupos, pero si un

aumento de este indice en la segunda tarea.

Los andisis dd indice de perseverancia transformado (ANOVA) dd DMTP y dd
DNMTP con la demora de 15 segundos tampoco revelaron diferencias entre los grupos en
la primera prueba [F(1,18) = 1.25; p = 0.279]; en cambio, en la segunda tarea se observo
una tendencia a la significacion [F(1,16) = 4.25; p = 0.057], que indicd que los animales
lesionados perseveraban mas que los controlesen e DNMTP.

PERSEVERANCIA EN EL DMTP Y EN EL DNMTP DEMORADO 15 SEG.

GRUPO DMTP DNMTP 15 SEG.
EXPERIMENTAL - -

Media D.E. Media D.E.
Lesion 334 2.7 7.87 4.88
Control 231 1.03 353 3.76
TOTAL 2.80 201 557 474

Tabla 25. Medias y desviaciones estandar del indice de perseverancia del grupo lesion y del

grupo control en el DMTP y en el DNMTP con 15 seg. de demora.
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Los andiss (MANOVA) redizados con los datos de los sujetos que pasaron por las
dos pruebas mostraron que € grupo [F(1,15) = 3.66; p = 0.075] y la interaccién entre grupo
y se56n [Grupo © Sedon: F(1,15) = 3.65; p = 0.075] mostraban una tendencia a la
sgnificacion, dendo superiores los vaores dd grupo lesion. Ademés, d andiss
longitudind encontro diferencias entre las dos pruebas en € sentido de que se observo un

aumento de la perseverancia en la segunda prueba [ Sesion: F(1,15) = 10.98; p = 0.005].

INDICE DE PERSEVERANCIA
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Fig. 52. Medias (+ SEM) de cada grupo del indice de perseverancia en el DMTP y en el
DNMTP con 15 seg. de demora. Tampoco se observaron diferencias entre grupos, y también

se constaté un incremento de este indice en la segunda prueba.

Los andiss (ANOVA) indicaron que no habia diferencias entre grupos en d indice
RI, ni en é DMTP [F(1,16) = 0.30; p = 0.58], ni en & DNMTP demorado 15 segundos
[F(1,15) = 2.70; p=0.12].

Sin embargo, cuando se andiz6 (ANOVAS) d indice Rl para cada blogue de cinco
sesiones, se hdld que habia diferencias sgnificativas entre los dos grupos en los bloques
cuarto [F(1,13) = 558; p = 0.034] y quinto [F(1,13) = 6.06; p = 0.029] ded DNMTP
demorado 15 seg., sendo en ambos casos dicho indice superior en los animaes lesionados

(véese lafigura 53).
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INDICE RI DEL DMTP Y DEL DNMTP DEMORADO 15 SEG.

GRUPO DMTP DNMTP 15 SEG.
EXPERIMENTAL - -

Media D.E. Media D.E.
Lesion 0.66 0.29 0.78 021
Control 0.59 025 0.61 0.20
TOTAL 0.63 0.26 0.69 022

Tabla 26. Medias y desviaciones estandar del indice Rl del grupo lesiony del grupo control en
el DMTPy en el DNMTP con 15 seg. de demora.

INDICE RI POR BLOQUES DE CINCO SESIONES DEL DNMTP
DEMORADO 15 SEG.
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Fig. 53. Medias (+ SEM) para cada grupo del indice Rl de cada blogue de cinco sesiones del
DNMTP demorado 15 segundos. El grupo lesién present6 un sesgo significativamente superior

al del grupo control en el cuarto y quinto bloque.

Correlacion entrelateralidad v aprendizaje

Findmente, andizamos, para las tareas de DMTP y DNMTP con demora 15
segundos, S los diferentes indices relacionados con la laterdidad diferian en los animales
que dcanzaron € criterio de aprendizge, independientemente de tratamiento. EStos

andiss indicaron que no habia diferencias dgnificativas en d indice de laterdidad entre
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los sujetos que dcanzaron d criterio de aprendizae en  DMTP y los que no lo
dcanzaron. En cambio, tanto € indice de perseverancia como d indice RI ean
sgnificativamente superiores en los sujetos que no dcanzaron € criterio de aprendizge en
la tarea de DNMTP con demora 15 segundos respecto a aquéllos que si lo acanzaron
[Perseverancia: F(15,1)= 9.93; p=0.007; indice RI: F(15,1)= 13.59; p=0.002].

5.3.4.6. Relacion entre las diferentes pruebas de habituacion y de
aprendizaje

Para explorar S exigia dguna reacion entre los resultados de los animdes en las
digtintas pruebas de habituacion y su gecucidn en las tareas de laberintos, asi como entre €
gorendizge y la conducta de los sujetos durante  DMTP y d DNMTP, andizamos
correlaciones entre las variables estudiadas tanto de la habituacion a reforzador, como de
la habituacion a laberinto y de las pruebas de laberintos. Los resultados més relevantes de

dichos andligs se comentaran a continuacion.

En € grupo lesdn, pero no en d grupo control, € nimero de sesiones y ensayos
hagta la habituacion a laberinto corrdaciona podtivamente con € tiempo que tardan los
sujetos en consumir € tota de reforzadores y con @ nimero de defecaciones de la primera
ses0n de habituacion d reforzador, asi como con € tiempo que tardan en consumir €
primer reforzador, € totd de reforzadores y @ nimero de defecaciones de la segunda

290N de esta misma tarea.
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N° sesiones hasta lal N° ensayos hasta la
habituacion al | habituacién al
laberinto laberinto

12 sesion de| Tiempo en consumir € total de r=0934 r=0.930
habituacion  al | reforzadores p =0.006 p =0.007
jeegcy NUmer o de defecaciones r =0.960 r =0.957
p =0.001 p =0.001
22 sesion  de| Tiempo en consumir € primer r=0.919 r =0.927
habituacion  al | reforzador p =0.003 p =0.003
refor zador Tiempo en consumir € total de r =0.969 r=0974
reforzador es p <0.001 p <0.001
Numer o de defecaciones r =0.960 r =0.957
p =0.001 p =0.001

Tabla 27. Correlaciones que resultaron significativas (r de Pearson) y significacion (p
bilateral) entre las variables dependientes de |a habituacién al laberinto y la habituacion al

reforzador para el grupo lesion.

La media de aciertos por seson del DMTP, e porcentgje de respuestas correctas y €
indice A’ de esta misma tarea, correlacionan inversamente, pero solo en € grupo lesidon,
con d tiempo en consumir € tota de reforzadores y con € nimero de defecaciones de la
primera sesién de habituacion d reforzador, asi como con todas las variables de la segunda
56n de la habituacion d reforzador. Las tres variables dd DMTP anteriores también
correlacionaron negativamente con € nimero de sesiones y ensayos hadta la habituacion d
laberinto en € grupo leson; y ademés, la media de aciertos por sesion y € porcentge de
respuestas correctas ddd DMTP correlacionaron negativamente con € nimero de sesiones

parallegar alahabituacion d laberinto en € grupo control.

Por otra parte, @ indice de perseverancia ded DNMTP con |la demora de 15 segundos
correlaciond poditivamente con € tiempo en consumir € primer reforzador en la segunda
ses0n de habituacion d reforzador (r = 0.903, p = 0.002), pero Unicamente se observo

dichardacion en @ grupo control y no en @ grupo lesién.
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Media de aciertos | Porcentaje de| Indice A’ del
por sesién en el |respuestas DMTP
DMTP correctas en €
DMTP
12 sesion de| Tiempo en consumir € r=-0857 r=-0857 r=-0841
habituacién | total dereforzadores p = 0.029 p =0.029 p =0.036
al reforzador
NUmer o de defecaciones r=-0901 r=-0901 r=-0974
p =0.006 p =0.006 p <0.001
2% sesion de| Tiempo en consumir € r=-0.787 r=-0.787 r=-0.827
habituacion | primer reforzador p =0.036 p =0.036 p =0.022
al reforzador
Tiempo en consumir el r=-0.842 r=-0.842 r=-0931
total dereforzadores p =0.017 p=0017 p =0.002
Numer o de defecaciones r=-0901 r=-0901 r=-0974
p =0.006 p =0.006 p <0.001

Tabla 28. Correlaciones que resultaron significativas (r de Pearson) y significacion (p
bilateral) entre las variables dependientes del aprendizaje del DMTP y la habituacion al

refor zador para €l grupo lesion.

Tabla 29. Correlaciones que resultaron significativas (r de Pearson) y significacién (p
bilateral) entre las variables dependientes de la habituacion al laberintoy lasdel DMTP para

cada grupo de sujetos.

N° sesiones hasta la|N° ensayos hasta Is
habituacion al laberinto habituacion al laberinto
Media de aciertos por r=-0.832 r=-0.848
sesionene DMTP p =0.005 p =0.004
Grupo lesion Por centaj e de respuestas r=-0832 r=-0.848
correctasen el DM TP p =0.004 p =0.005
Indice A’ dd DM TP r=-0.728 r=-0.768
p =0.026 p =0.016
Media de aciertos por r=-0.664
Grupo control sesion ened DMTP p=0036
Porcentaje de respuestas r =-0.665
correctasen e DMTP p =0.036




Resultados

En la prueba de DMTP s encontr6 una corrdacion podtiva entre @ indice de
laterdizacion y € nimero de ensayos y sesiones para llegar d criterio de aprendizgie en €
grupo control (no se pudieron andizar las correaciones entre estas variables para € grupo
lesén ya que ningin sujeto lesonado condguid llegar d criterio de gprendizge ded
DMTP), y entre dicho indice y € indice de perseverancia en los dos grupos de ratas. El
indice de lateralidad de la segunda prueba de gprendizge correlaciona positivamente con €
nimero de ensayos y de seSiones necesarios para acanzar € criterio de gprendizge en este
test de DNMTP tanto en los animaes lesonados como en los controles, y cas 1o hace de
manera sgnificativa, esta vez negativamente, con € porcentge de aciertos y con la media

de respuedtas correctas por sesion de esta mismatareaen € grupo lesion.

Indicedelateralizacion DM TP

Grupolesion I ndice de perseveranciaen € DMTP r =0.664
p =0.051

Grupo control | NUmero de ensayos hasta criterio DM TP r=0.834
p =0.003

NUmero de sesiones hasta criterio DM TP r=0.834

p =0.003

Indice de perseveranciaen d DMTP r =0.827

p =0.003

indice de lateralizacion DNMTP
con 15 seg. dedemora

Niumero de ensayos hasta criterio DNMTP r=0.9%
demorado 15 seg. b <0001
Grupolesion |NUmero de sesiones hasta criterio DNMTP r=09%
demorado 15 seg. b <0001
Media de respuestas correctas por sesion r=-0.693
DNM TP demorado 15 seg. D=0057
Porcentaje de respuestas correctas DNMTP r=-0.695
demorado 15 seg. D= 0056
NUmero de ensayos hasta criterio DNMTP r =0.865
Grupo control CEREGEEDLIET p =0.003
NUumero de sesiones hasta criterio DNMTP r =0.865
demorado 15 seg. 0 =0003

Tabla 30. Correlaciones mas significativas (r de Pearson) y significacion (p bilateral) entrela
lateralizacion y las variables dependientes del aprendizaje del DMTP y del DNMTP con la
demora de 15 segundos.
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Finamente, & indice RI dd DMTP corrdaciond postivamente con d nimero de
ensayos y sedones que necedtaron los animaes controles para dcanzar € criterio de
gorendizgie de esta misma prueba, asi como con la suma de aciertos totaes que redlizaron
los sujetos de este grupo en d DMTP. En d caso del grupo leson no se pudieron cacular
las correlaciones entre € indice RI de DMTP con € nlmero de ensayos y sesiones hadta €
criterio de aprendizge ya que ninguno de dlos dcanzd dicho criterio. A su vez, € indice
RI del DNMTP demorado 15 seg. corrdlaciond positivamente con € nimero de ensayos y

sesiones hada d criterio de edta tarea y con la suma de aciertos totades en  DNMTP en

los dos grupos de sujetos.
indiceRI ded DMTP
NUmero de ensayos hasta criteric r =0.837
ene DMTP 0=0005
Grupo control NUmero de sesiones hasta criterio r =0.837
ene DMTP 0=0005
Suma de aciertos totales en € r=0.781
DMTP p=0013
indice RI dd DNMTP demorado 1%
segundos
NUimero de ensayos hasta criteric r =0.999
3
gnegurﬁljosDNMTP demorado 1t b <0001
Bl NUmero de sesiones hasta criterio r =0.999
en d DNMTP demorado 1t
segundos p <0.001
Suma de aciertos totales en € r=0.975
DNM TP demorado 15 segundos b <0001
NUmero de ensayos hasta criteric r =0.907
Grupo contral :guneclios PIRWR - ClEmEEED Ik p =0.001
Numero de sesiones hasta criterio r =0.907
en e DNMTP demorado 1£
segundos p=0001
Suma de aciertos totales en € r =0.857
DNMTP demorado 15 segundos 0=0003

Tabla 31. Correlaciones mas significativas (r de Pearson) y significacion (p bilateral) entre el
indice Rl y las variables de aprendizaje del DMTP y del DNMTP demorado 15 segundos.
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5.4. DISCUSION

Los resultados de este trabgo muestran que la leson bilatera excitotoxica pre-
entrenamiento dd PPTg impide la adquiscion de una tarea de DMTP en laberintos en T,
deteriorando también, aunque en menor medida, la adquisicion de una tarea de DNMTP en
el mismo tipo de laberintos. Ademés, la leson aumenta la laterdizacion de las respuestas,
es decir la tendencia a entrar Sstemédticamente en d mismo brazo, aunque este efecto sdlo
se obsarvé en la tarea de dternancia En conjunto, éstos resultados gpoyan la hipétesis
planteada, seglin la cud la lesién dd PPTg gerce un efecto disruptor sobre las taress en las
que laintegridad de los s stemas fronto-estriatales juega un papel importante.

El efecto diguptor hdlado en la primera de las tareas Uutilizadas (no-dternancia o
DMTP) contrasta con € hecho de que Kesder y cols. (1986) no hdlaran ateraciones dd
gorendizge, tras la lesdn dd PPTQ, en una tarea Smilar de no-aternancia en un laberinto
de tres brazos, a menos que hubiera una demora substancia entre las carreras forzada y
libre. Dado que en ede Ultimo trabgo los animdes tenian que eegir entre tres brazos
diferentes, y no sdlo entre dos como en nuestro caso, podria parecer que la tarea utilizada
por Kesder y cols. era més complga que la utilizada por nosotros. Sin embargo, hemos de
tener en cuenta que los tres brazos dd laberinto utilizado por Kessder y sus colaboradores
diferian en color, tamafio, textura y olores. En cambio, en d laberinto utilizado por
nosotros los dos brazos eran idénticos y las Unicas claves que permitian digtinguirlos eran,
por un lado, los objetos Situados en la habitacion (claves extra-laberinto, que requieren €
uso de edrategias docéntricas para que Sirvan de guia) y, por d otro, claves egocéntricas
propioceptivas (giro a la derecha 0 a la izquierda respecto d brazo de partida invariante).
Aungue no podemos saber S nuestros animaes utilizaron basicamente claves docéntricas
0 egocéntricas, 0 ambas a la vez, pensamos que la exigencia de diferencias evidentes en
los brazos del laberinto utilizado por Kesder y su equipo, y sobre todo, € uso de estimulos
offaivos, que resultan especidmente relevantes para animdes como la rata, habrian
facilitado laadquiscion de latarea

En cuanto a la tarea de DNMTP, & deterioro hallado por nosotros concuerda con €
efecto disruptor observado en otros laboratorios en otras tareas dependientes de sistemas
fronto-edriatales que involucran o bien la regla de dternancia [tarea de “win-shift’
(Keating y Winn, 2002); DNMTP en laberintos en T (Leri y Franklin, 1998), aunque en
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ede Ultimo caso los datos se aribuyeron a un aumento de la andedad], o bien memoria de
trabgo (Kesder y cols,, 1986; Ddluy cals,, 1991; Keating y Winn, 2002).

¢Como podemos explicar los resultados obtenidos en nuestro

experimento?

1) Efectos secundarios. Alteraciones emocionales, motivacionalesy motoras.

En primer lugar, podriamos atribuirlos a factores emociondes. Leri y Franklin (1998)
observaron deterioro de una tarea Smilar de DNMTP, que atribuyeron a un incremento de
la andedad. No obstante, nuestros resultados no parecen ser interpretables en términos de
dteraciones emociondes. En primer lugar, no se hdlaron diferencias entre los dos grupos
en d tiempo que necedtaron los animades para habituarse d reforzador y d laberinto
(varidbles que podrian estar influidas por la ansedad). En segundo lugar, los animdes
utilizados por nosotros habian ddo sometidos previamente a una prueba utilizada
frecuentemente para medir andedad, d laberinto devado en cruz (Homs-Ormo, 2000),
observandose que la leson no aumentaba la ansedad ni provocaba dteraciones de la
motricidad esponténea. De hecho, los animales lesionados mostraban una reduccion de
adgunas conductas de evauacion de riesgo (“risk assessment”), como las posturas de
ediramiento aento (“srecht-attend postures’), € nimero de reentradas en brazos cerrados
(“closed-arm returns’) o € ndmero de acicdamientos. Se conddera que las conductas de
evauacion de riesgo corrdlacionan postivamente con la ansedad (Rogers y Dalvi, 1997;
Rogers y Johnson, 1995), por lo que los efectos de la lesién del PPTg parecen ser més bien

levemente andoliticos.

En relacion con otras variables también relacionadas con la emocionabilidad, se
observé que tanto los sujetos lesonados como los animaes de control requirieron, en
generd, un devado nimero de sesones para dcanzar € criterio de habituacion d
laberinto, hasta € punto de que agunos animaes de ambos grupos tuvieron que ser
eliminados del experimento por no haber dcanzado ese criterio (6 sujetos, de los cudes
cuaro eran de grupo lesién). De todos modos, no hubo diferencias Sgnificativas en esta
vaiable entre los sujetos de leson y los controles, por lo que la dificultad para la
habituacion no resulta aribuible a la leson. Resulta interesante destacar que cuantas mas
sesones necestaron los animades para adquirir € criterio de habituacion d laberinto, peor

era su gecucion en la tarea de DMTP. Asmismo, en los animades dd grupo de lesidn se

226



Discusion

halé también una corrdacion negativa entre, por un lado, € tiempo requerido para
consumir € totd de reforzadores y € nimero de defecaciones en la fase de habituacion d
reforzador, y, por € otro, diferentes indices de aprendizge de la tarea de DMTP. Es decir,
aunque la leson no influyd en d nivel de ansedad de los sujetos, es probable que la
reectividad emociond de los animdes, tanto lesonados como controles, influyera

negativamente, d menos, en la gecucion de la primera tarea de aprendizaje.

El déficit conductua observado en @ presente trabgjo tampoco parece atribuible a
dteraciones motivacionales. Ad, las ratas lesonadas, d igud que las controles, consumian
sempre @ reforzador, tanto en las carreras forzadas como en las carreras libres en las que
emitian una respuesta correcta. Ademés, no se hdlaron diferencias entre los dos grupos en
e tiempo en consumir los reforzadores en la fase de habituacion a los mismos. Estos datos
(junto con € hecho de que las latencias de respuesta fueran smilares en los dos grupos)
indican que resulta improbable que € deterioro de la gecucion de las tareas en € laberinto

en T causado por lalesion dd PPTg fuese debido a un déficit motivaciond.

Otra variable a descartar son las dteraciones motoras. Al contrario de lo hallado en €
experimento 1, en d que los animaes con lesidn pre-entrenamiento del PPTg mostraban
diversos sgnos de enlentecimiento motor durante la gecucion de la tarea de EV2, no s
han encontrado diferencias significativas entre los sujetos lesonados y los controles en
ninguna de las variables relacionadas con la motricidad en las tareas de DMTP y DNMTP
(principamente, la latencia de las carreras libres y forzadas). Los datos presentes, a su vez,
contrastan también con los resultados de otro trabgo en @ que se encontrd que los sujetos
lesonados mostraban una mayor velocidad de respuesta en laberintos radides (aunque
también un mayor nimero de respuestas incorrectas) (Keating y Winn, 2002). No estan
claras las razones de edtas diferencias, pero, en todo caso, € conjunto de resultados de los
diferentes trabgos sugiere nuevamente que los posbles efectos motores halados en
diversas tareas de gprendizgje tras la lesion dd PPTg edtarian relacionados probablemente
con las condiciones especificas del entrenamiento y no con ninguna dteracion de la
motricidad esponténea. Por tanto, podemos concluir que los efectos disruptores hallados no
son atribuibles a dteraciones emocionaes, motivacionaes ni motoras.
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2) Alteracion de los procesos cognitivos involucrados en las tareas de DMTP y
DNMTP

Las dos tareass utilizadas en ede expeimento involucran mditiples componentes
(Steckler y cols, 1998a). En primer lugar, se requiere gprender y recordar una regla y
gorender también la relacion entre los edtimulos visudes extralaberinto. Ambas
informaciones pasan a formar parte de la memoria de referencia. Ademas, d anima ha de
utilizar una informacion que varia en cada ensayo: la de la Ultima podcion vistada en la
fase de muedra, informacion que se guarda en la memoria de trabgo. Findmente, y d
igud que en muchos otros gorendizges, @ anima ha de llevar a cabo d proceso de
sdeccion de la respuesta més agpropiada en funcion de la configuracion de estimulos

presentes 'y de las contingencias establecidas anteriormente.
a) Adquisicion delareglay de la configuracion de estimul os extra-laberinto

Pues bien, la lesén dd PPTg § paece dterar la adquisicion de las reglas de
dternancia y no-dternancia, d menos cuando éstas involucran un componente espacid
importante. Adl, los animaes lesionados tendrian dificultades para buscar @ reforzador en
e mismo lugar (regla de no-adternancia) o en un lugar diferente (regla de adternancia) que
en la fase de muestra, pero no para gplicar estas mismas reglas en Stuaciones en las que la
posicion de los brazos del laberinto parece tener menos importancia Ello podria explicar
por qué la lesdn no deteriord la tarea de no-dternancia utilizada por Kesder y cols.
(1986), ya que para redizar correctamente esa tarea no era necesaio que d animad
gorendiera a ir a la misma locdizacion que en la fase de muestra, Sno que era suficiente
con que aprendiera a buscar la misma configuracion anterior de estimulos visudes, téctiles
y olfaorios (0 quizés, ni dquiera una configuracion, sno slo adguno de dlos por

separado).

No podemos descartar, de todos modos, que la razdn de las diferencias observadas en
ambas tareas también pudiera ser atribuible d hecho de que todos los animales pasaron
primero por la tarea de no-dternancia, y, pogeriormente, por la de dternancia Ad, la
gravedad de la disrupcion de la tarea de no-dternancia hdlada en los animades lesonados
podria haber estado influida por € hecho de tratarse de la primera tarea espacid en €
laberinto en T con la que tenian que enfrentarse. En este caso, la disrupcion no seria

atribuible solo a tipo de regla requerida por cada una de las dos tareas (0 a su nivel de
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dificultad), sno también a la menor exposcion d goaao en d que tenian lugar las
pruebas.

Por otro lado, los escasos datos disponibles a partir de trabgos previos sugieren que
la codificacion de los estimulos visudes presentes durante @ aprendizge, que requiere la
participacion del hipocampo (Steckler y cols., 1998b; Wood y cols, 2000), no etaria
dterada en los animaes con lesién en € PPTQ, ya que de lo contrario la leson tendria que
haber afectado a la adquiscion de una tarea de memoria en un laberinto en cruz que
forzaba @ uso de claves aocéntricas visuaes, y en cambio, no se hdl6é deterioro de la
misma (Ddluy cols, 1991).

Aungue las dos explicaciones anteriores (que los animades con leson en d PPTg
Serian capaces de utilizar una configuracion de estimulos espacides para guiarse, pero no
de agplicar una regla de dternancia 0 no-dternancia en dStuaciones espacides) puedan
parecer contradictorias, no tienen porqué serlo. Asi, se ha visto que los animales con lesion
de la corteza prefronta pueden utilizar claves egpacides para guiarse, y de hecho las
utilizan con preferencia repecto a las claves egocéntricas (Sanchez-Santed y cols., 1997),
pero parecen tener dificultades para generar respuestas ante estimulos cuya asociacion con
e refuerzo varia de un ensayo a otro, as como para suprimir respuestas ante estimulos
previamente asociados con la recompensa (Seamans, 1995). De manera parecida, € déficit
inducido por la leson dd PPTg podria estar relacionado con la exisencia de relaciones
vaiables entre una posicion determinada y € refuerzo, y no con la incgpacidad para
localizar esaposicion.

b) Memoria de trabajo

También exigen datos a favor dd hecho de que la leson dd PPTg deteriora la
memoria de trabgo, aunque probablemente este deterioro depende de la interaccion con
otros factores. Los datos disponibles parecen sugerir que la memoria de trabgo edtaria
dterada 1) en condiciones que involucran € uso de reglas de dternancia 0 no-adternancia
espacides [fase de test de la tarea de “win-shift” (Keating y Winn, 2002)]; 2) cuando la
carga mnésica es muy importante (es decir cuando se utilizan demoras muy elevadas) (por
gemplo, Kesder y cols. observaron deterioro utilizando demoras de entre 15 minutos y 2
horas); 0 3) cuando € numero de opciones de respuesta es eevado (por gemplo, en
laberintos de ocho brazos. Ddlu y cols, 1991; Kedting y Winn, 2002). En d presente
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trabgo no ha resultado posble andizar € efecto dd aumento de demanda de memoria de
trabgjo sobre la gecucion de las tareas, dado que € nimero de sujetos que acanzaron €
criterio de aprendizge en la fase de DNMTP con la demora de 15 segundos fue muy bgjo.
Ahora bien, los pocos animales que adquirieron la tarea de DNMTP con |la demora de 15
segundos (incluidos los dos sujetos lesionados que acanzaron € criterio de gprendizge en
edta tared) fueron también capaces de dcanzar @ criterio de aprendizge cuando la demora
entre las carreras forzada y libre aumenté a 30 segundos. Es decir, € déficit hallado en este
trabgo parecen ser independiente de la demora, probablemente por € hecho de involucrar
un componente (reglas de dternancia y no-dternancia en  Stuaciones espaciaes)
suficientemente sengble a la leson dd PPTQ. Es decir, podria ser que la lesén de PPTg
afectara la memoria de trabgo sdlo en condiciones de dta demanda (elevada carga
mnésica 0 numero elevado de opciones de respuesta), o cuando la tarea contiene otros

componentes especidmente sensbles adichalesion.
c) Seleccion de la Respuesta

Finamente, los datos hdlados en este trabgo sugieren que la lesién dd PPTg podria
dterar los mecanismos de sdeccion de respuesta Adl, la leson indujo un aumento de
nimero de respuestas segadas 0 laterdizadas, es decir aumentd la tendencia de los
animdes a entrar sgeméaticamente en uno de los brazos, en detrimento dd ndmero de
entradas en € otro brazo. Este efecto sdlo se observo, sin embargo, en latarea de DNMTP,
dcanzando € nivel de dgnificacion edtadidtica en aguéllas mismas sesiones de dicha tarea
en las que s hdlo una disminucidn de la gecucion (en concreto, en estas sesiones € indice
A’ de precison de la respuesta era inferior en los sujetos lesionados). Por otro lado, se
hadlé también que la laterdizacion de las respuedtas era sgnificativamente superior en los
animades que no dcanzaron d criterio de agorendizgie que en aguellos que s o hicieron,
independientemente de la leson. También se encontré una corrdacion positiva entre €
nivd de laedizacion y d nimero de ensayos y sesones requeridos para dcanzar €
criterio de aprendizgje. Estos datos pueden interpretarse de dos maneras diferentes: por un
lado, es posible que la lateralizacion sea consecuencia de las dificultades de aprendizaje de
los sujetos, es decir, los animaes que tienen més dificultades para adquirir las tareas de
gorendizgje acabarian optando por laterdizar sus respuestas. Edta laterdizacion, aunque no
les permite dcanzar @ criterio de aprendizaje, les garantiza la obtencion dd reforzador en

e cincuenta por ciento de los ensayos. Por € otro, la rdacion entre laterdidad y
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gorendizgje podria ser justamente la inversa; es decir, podria ser que agunos animaes
mostraran una tendencia a la laterdizacion y que édta les impidiera adquirir € gprendizaje
de DNMTP. Edta tendencia seria agravada por la leson, con lo cua la disrupcion de esta
tarea hdlada en los animdes lesonados seria consecuencia dd  aumento de la
laterdizacion provocada por la leson. Sin embargo, esta Ultima explicacion no parece
apropiada para dar cuenta del efecto deteriorante de la lesién sobre la tarea de DMTP, ya
gue en eda tarea no s hdlaron diferencias significativas en las variables relacionadas con

lalaterdidad de respuesta entre los animales lesionados y 1os sujetos de control .

La exacerbacion de este tipo de respuestas sesgadas se ha observado también, en
tareas de DNMTP y DMTP (aunque principdmente de tipo operante), tras la leson de
diversas edructuras egtriatdes, como d nlcleo accumbens (Reading y Dunnett, 1991) vy €
nicleo caudado (Dunnett, 1990; Dobrdssy y cols, 1996). Ademas, estas mismas lesiones
inducen déficits de gprendizgie que son independientes de la demora entre las fases de
muestra y de test. El déficit hadlado en este trabgjo comparte estas caracteristicas (gparente
independencia de la demora y sesgo laterd), y sugiere que uno de los mecanismos que
mediaria € efecto disuptor de la leséon dd PPTg sobre este tipo de tareas seria la
disfuncidén de los mecanismos de sdeccion de respuesta. De hecho, dgunos autores (Inglis
y Winn, 1995; Winn y cols.,, 1997; Winn, 1998) han aportado datos a favor de que una de
las funciones de este nlcleo podria ser la de condituir un interfaz entre la informacion
relacionada con aspectos motivacionaes y los mecanismos de control motor, de tal manera
que su actividad influiria en la sdeccion de la respuesta mas agpropiada en funcion de las
contingencias y € edado motivaciond de los sujetos, asi como en la inhibicion de las

respuestas inapropiadas.

¢Como ha influido la dificultad de la tarea en los resultados de

nuestro experimento?

Respecto a la influencia de la dificultad de la tarea sobre @ deterioro del gprendizaje
inducido por la leson dd PPTg, nuestra hipdtesis era que este factor influia en dichos
efectos, pero no era determinante para los mismos. Los resultados obtenidos parecen avaar
esta concluson. Asi, por un lado, y en contra de los sugerido por Ddlu y cols. (1991), se
hald deterioro a pesar de utilizarse tareas que s6lo involucraban dos Unicas opciones de
respuesta. Por € otro, € deterioro fue mas grave en la tarea de DMTP, que en la de

DNMTP. Edtas dos tareas se diferencian Unicamente en € tipo de regla en la que se basan.
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Las ratas muestran una tendencia innata a dternar entre diferentes locdizaciones a la hora
de buscar dimento, y los animdes intactos tiene mayor facilidad para gorender la regla de
dternancia que la de no-dternancia en laberintos en T (Faherty, 1985). Por tanto, la
conducta de dternancia parece estar més predeterminada, en las ratas, que la de buscar
comida en la misma locdizacion dos veces seguidas. Esto podria explicar € hecho de que
la tarea de DMTP no sdlo estuviera gravemente dterada en los animaes lesonados, sino
también que solo € cincuenta por ciento de los sujetos control, una proporcién remente
bga, fueran capaces de acanzar d criterio predeterminado de aprendizge en dicha tarea.
Asi, de manera parecida a como la leson dd PPTg afecta la conducta de EV2 tanto en
condiciones de ata como de bga dificultad, pero € grado de deterioro es superior en €
primer caso, € aumento de la dificultad de las tareas utilizadas en € presente experimento
(mediante € uso de una regla poco predeterminada bioldgicamente) podria exacerbar €
efecto deteriorante de la leson ddl PPTg sobre tareas espacides, pero no ser determinante
parae mismo.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en € presente experimento no parecen debidos a
dteraciones emocionales, motivacionales 0 motores. Tampoco parece que sean aribuibles
a dteraciones en la capacidad de los animaes para hacer uso de configuraciones de
estimulos aocéntricos epaciales, aunque esta conclusidon se basa en datos todavia escasos.
En cambio, los efectos de la leson sobre las tareas de aprendizge examinadas en este
experimento podrian estar mediados, por un lado, por la dteracion de la capacidad de los
animaes para edtablecer relaciones variables entre € refuerzo y su posicion en d espacio
y, por € otro, por la disrupcion de los mecanismos de sdleccidn de respuestas en funcién
las contingencias entre estimulos. Ademas, no puede descartarse que se haya afectado
también la memoria de trabgo, incluso con demoras entre las carreras forzada y libre tan
pequefiass como 15 segundos, aunque los datos obtenidos no permiten acanzar ninguna
conclusion en este sentido. Findmente, parte de los efectos halados podrian ser atribuibles
a dteraciones en los mecanismos aenciondes. Td como ya hemos explicado (Winn,
1998), todas edtas variables tienen en comin su relacion con los mecanismos fronto-
edriatales, por lo que podemos concluir que los resultados obtenidos gpoyan la hipétesis
planteada, segun la cud la leson de PPTQ gerce un efecto disruptor sobre las tareas en las

que laintegridad de |os Sstemas fronto-estriatal es juega un papel importante.
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DISCUSION GENERAL

A partir de la hipétesis segin la cud & PPTg, a través de sus amplias conexiones con
los sdemas cortico-edriatales, seria una edructura clave paa la adquidcion de
aprendizajes dependientes de esos sistemas, esta tesis ha abordado una serie de cuestiones,
todas dlas novedosas. En primer lugar, ha examinado directamente los efectos de la lesidn
dd PPTg sobre la EV2 en funcién dd nivd de demanda de la tarea. En segundo lugar, se
ha estudiado s la leson dd PPTg practicada inmediatamente después del entrenamiento (y
no con demora) dteraba la retencion de ese mismo condicionamiento. Findmente, ha
examinado los efectos de la leson dd PPTg sobre dos taress (dternancia y no-aternancia)
de tipo espacia. Asmismo, hipotetizamos que la influencia dd PPTg sobre la actividad
eectrofisioldgica corticd modularia la adquiscion y retencion de una amplia variedad de

tareas, especia mente en condiciones de e evada demanda.

Los principades resultados obtenidos indican que 1) la lesdn dectrolitica bilatera
pre-entrenamiento del PPTg provoca una grave disrupcion dd condicionamiento de EV2;
2) la dificultad de la tarea influye en @ deterioro inducido por la lesién dd PPTg sobre este
condicionamiento, pero no es determinante para d mismo, ya que se hdld deterioro tanto
en la condicion de bagja dificultad (uso de un EC de 10 segundos de duracidn), como en la
condicion de dta dificultad (uso de un EC de 3 segundos de duracidn); 3) la lesidn
eectrolitica de PPTg practicada inmediatamente después de una seson de entrenamiento
masivo en este mismo condicionamiento, no afecta a su RLP; y 4) la leson excitotoxica de
este mismo nlcleo deteriora tareas de no-dternancia y dternancia demoradas (DMTP y
DNMTP), aunque € grado de deterioro es superior en € primer caso. Dado que la regla de
no-dternancia (0 empargamiento) de tipo espacid parece estar menos preparada
biolégicamente en las ratas que la de dternancia (Flaherty, 1985), este Ultimo resultado
ugiere nuevamente que los factores que influyen en la dificultad de las tareas de
gorendizaje aumentan los déficits inducidos por la lesén dd PPTg, pero no son
determinantes paralos mismos.

Los datos dd experimento I, segin los cudes la leson dd PPTg practicada
inmediatamente después del entrenamiento no afecta a la RLP de condicionamiento de
EV2, indican, contrariamente a lo que esperdbamos, que la integrided dd PPTg no es
indispensable para la consolidacion de este condicionamiento. No obgtante, estos datos no
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descartan necesariamente que la activacion de este nucleo (por gemplo, mediante
edimulacion eéctrica o quimica) pudiera revertir los déficits de memoria inducidos por d
envgecimiento 0 por la lesén de otras regiones cerebrdes. También resulta plausble
consderar que la lesdn post-entrenamiento de este nicleo pudiera dterar la retencion de la
EV2 cuando s¢ aumenta la demanda atenciond durante la prueba de retencion. Datos
prdiminares de una teds doctord en curso de nuestro mismo laboratorio apoyan esta
Ultima pogibilided.

En comparacién con la fata de efectos de la leson dd PPTg sobre la RLP de la EV2,
s ha vigo que diversas tareas egpacides se deterioran tanto tras la leson pre-
entrenamiento  como  post-entrenamiento de este nucleo (Keating y Winn, 2002). Se
desconoce cud es € motivo de edtas diferencias, aunque una posible explicacion seria que
el PPTg podria no ser indispensable para retener aprendizges procedimentales adquiridos
antes de la lesdn, pero s para la memoria de aprendizgjes espaciaes, de tipo declarativo,
qgue ponen en juego funciones gecutivas, como la memoria de trabgo, la inhibicion de
respuestas ingpropiadas, la planificacion de secuencias de acciones o0 la capacidad para

cambiar € foco de atencién de unos estimulos a otros.

Nuestro trabgjo ha puesto de manifiesto efectos disruptores de la lesion sobre tareas
que presentan indudables diferencias entre 9. Adi, la EV2 es un aprendizge de tipo
procedimental, mientras que las tareas de DMTP y DNMTP espaciales son aprendizges de
tipo relaciond o declarativo. La primera 2 basa en d reforzamiento negativo y las
segundas, ta como se han llevado a cabo en este trabgo, en € refuerzo postivo. También
exigen diferencias en @ substrato neural que las sustenta Mientras que la EV2 parece ser
epecidmente dependiente de la integridad del estriado dorsad y de complgo amigdaoide,
los gorendizges de dternancia y no-dternancia en laberintos son dependientes de la
integridad no sdlo de hipocampo (como tareas de tipo declarativo que son), sino también
de diversas regiones de la corteza prefrontd y, quizds en menor medida, dd estriado

ventrd.

Ahora bien, ¢gué es lo que hace que los dos tipos de tareas sean sensbles a la
destruccion dd PPTg? Como indicamos en @ planteamiento de edta tess, nuestro interés
por ede nucleo surgio, principdmente, por la importante influencia que €erce en la
activacion corticd (a través dd tdamo y dd nideo basd magnocdular) y en d

funcionamiento de los Ssemas cortico-edriatdes. El PPTg forma pate dd Sstema
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colinérgico de “arousd” e interacciona de manera muy directa con otros nicleos que
conforman la parte centrd de los denominados “sstemas moduladores difusos’ del tronco
encefdico (dsema noradrenérgico del locus coeruleus, Sstema serotonérgico de los
nicleos dd rafe y ssemas dopaminérgicos negroestriado y mesolimbico-mesocorticd). El
PPTg, pues, participa en @ conjunto de mecaniSmos que ponen a punto a las estructuras
prosencefdicas para que éstas puedan mantener d nivel gpropiado de actividad en funcidn
de las demandas externas. En nuestra opinidn, estos mecanismos serian de especid
rdevancia a medida que aumentara la dificultad de la taea 0 los requerimientos

atencionales de la misma, independientemente de la naturaleza de |os gprendizgjes.

Por otro lado, las multiples interrdlaciones entre d PPTg y los sstemas cortico-
edriatdes sugieren que este nlcleo ha de participar de manera especifica en aguélos
gprendizajes especidmente dependientes de dichos dstemas. Por tanto, la influencia dd
PPTg en d aprendizge y la memoria seria doble: 1) una influencia genérica mediada por la
activacion cortical y los procesos atenciondes, susceptible de influir en una gran variedad
de agprendizges, especidmente en condiciones de devada demanda; y 2) una influencia
epecifica en aguellos mecanismos cognitivos especidmente dependientes de los sistemas
edriatdes, gerciendo en ede caso la dificultad de la tarea una influencia menor. Sin
embargo, no deberiamos olvidar que ambos sSstemas estén, de hecho, interrelacionados.
Ad, d PPTg influye en la activacion cortical a través, entre otros mecanismos, de la
modulacion de la actividad de los nideos tdamicos inespecificos (intraaminares, por
gemplo) (Steriade y cols, 1990). Edos Ultimos, a su vez, forman parte también de los
bucles cortico-edtriatdes (Alexander y cols., 1986). Diferentes regiones del estriado dorsal
estan relacionadas con una serie de bucles pardeos que los conectan con € globo pdido,
e tdamo y la corteza frontd. El edriado ventrd y la region medid dd caudado-putamen
proyectan, mediante vias pdido-tdamicas y pdido-negro-tddmicas, a los nlcleos
taamicos dorsomedid, ventromedid e intrdaminares. Dichos nlcleos, a su vez, ineven
las &eas de la corteza prefrontal donde se origina la parte cortico-estriatal de cada uno de
estos bucles (Alexander y cols, 1986). El PPTg modula tanto la actividad de los niicleos
taldmicos (especidmente, en este contexto, los intrdaminares), como la del estriado dorsal
y ventrd, por lo que su influencia en los bucles cortico-edtriatales es doble: via tdamica y

vialos propios componentes del estriado.
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Hemos interpretado los déficit del condicionamiento de EV2 inducidos por la leson
dd PPTg principdmente como una consecuencia de la disrupcion dd funcionamiento de
edriado dorsd y la amigdaa, regiones cerebrales influidas por d PPTg. Eda disrupcion, a
su vez, podria haber incgpacitado a los animales para establecer las contingencias entre €
El y d EC, o entre la respuesta motora y la desgparicion del El aversvo. Asmismo, la
leson podria haber dterado los mecanismos de seleccidon de respuesta mediados por €
edriado ventra. Ademés, la dteracion de los mecanismos de activacion cortica y atencion
s haria egpecidmente evidente en condiciones de dta demanda o dificultad, agravando €

deterioro de dicha conducta.

A su vez, hipotetizamos que la dteracion de las tareas de dternancia y no-dternancia
edarian mediadas, principdmente, por la disrupcion de los circuitos fronto-edtriataes, y
que la lesén podria haber dterado procesos como d establecimiento de relaciones
cambiantes entre d refuerzo y su podicion en d espacio, los mecanismos de sdeccion de
respuesta, la memoria de trabgo y los procesos atencionales. Para verificar S nuestras
suposiciones en relacion a la mediacion de los sstemas cortico-estriatales en los efectos
disruptores observados tanto en la evitacion activa como en las tareas de no-dternanciay
dternancia son correctas, seria necesario redizar otros tipos de experimentos. En este
sentido, datos todavia no publicados sugieren que uno de los componentes del estriado
ventral, € nldcleo accumbens, media d efecto disruptor de la leson dd PPTg sobre d
reforzamiento condicionado. Estos mismos resultados podrian ser gplicables a otras tareas
de aprendizaje.

Por d momento no resulta posible explicar qué aspectos de los déficits observados
son resultado de la muerte de neuronas colinérgicas y cudes no, ya que, d contrario de lo
gue ocurre en d prosencéfado basd, no se ha hdlado todavia ninguna toxina selectiva para
las células colinérgicas ddl tronco encefdico, que no contienen € receptor p75 dd factor
de crecimiento nervioso, diana de la accidn toxica de la 1gG-saporina sobre las neuronas
colinérgicas prosencefdicas (Knusel y Hefti, 1988). Sin embargo, dgunos estudios
sugieren que las neuronas colinérgicas de la “pars compactd’ (locdizada en la region
postero-laterd dd nlicleo) estarian especidmente relacionadas con procesos atencionales,
ya que la lesdn redringida de dicha region deteriora la aencion (Inglis y cols, 2001),
mientras que U eimulacion déctrica activa a las neuronas dd nicdeo basd magnocdular

y aumenta la liberacion de acetilcolina en la corteza cerebrad (Rassmusson y cols., 1994).
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Suponiendo que esta conclusion fuera correcta, seria de esperar que la participacion de esta
region caudo-laterd dd nlcleo jugara un papd especidmente importante en condiciones

de d evada demanda atenciona o de devada dificultad de latarea

En todo caso, estamos de acuerdo con la vison de diversos autores (Inglis y Winn,
1995; Reese y cols, 1995; Winn y cols, 1997) segln la cua las partes colinérgica y no
colinérgica, compacta y dissipata, del PPTg deben consderarse una unidad funciona, de la
misma manera que lo son las partes compacta y reticulata de la sustancia negra, y que su
influencia en procesos cognitivos es d producto de dicha interaccion. Asmismo, cabe
tener presente que d PPTg es un nideo filogendticamente antiguo y que, como ocurre
tipicamente con las &eas de la formacion reticular, mantiene conexiones difusas con
amplias regiones encefdicas. Ello sugiere una influencia complga de dicho nicdeo sobre

procesos tanto cognitivos como no cognitivos.

En concluson, los resultados del presente trabgo son condgstentes con la hipotesis
generd de que, a través de sus extensas interrelaciones con los diversos componentes del
edriado dorsd y ventrd, d PPTg condituye una estructura importante para la adquisicion
de aprendizgies dependientes de los sitemas cortico-estriatales. Los datos obtenidos son
también condgentes con la hipdtess de que, mediante su influencia sobre € nivel de
activacion cortica, d PPTg puede gercer efectos moduladores sobre la adquisicion de una
gran variedad de taress, especidmente en condiciones de eevada demanda. Nuestros
datos, en cambio, no corroboran € planteamiento inicid segin € cud la participacion de
PPTg seia necesaria para las primeras fases de proceso de consolidacion dd
condicionamiento de EV2, aunque tampoco resultan incompatibles con la hipdtess de que

ese nucleo podria gercer  efectos moduladores  sobre  dicho  proceso.
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7.1. RESUMEN

El conocimiento de los diversos mecanismos encefdicos que modulan €
procesamiento de informacion y que permiten optimizar los procesos de aprendizge y
memoria puede contribuir a halar tratamientos de diversa naturdeza capaces de revertir las
deficiencias de agorendizgje y memoria en sujetos que, por leson cerebrad u otro tipo de
dteraciones neurdes, tengan dificultades para uno o varios tipos de aprendizges y/o de
procesos mnésicos.

Uno de estos mecanismos moduladores estaria congtituido por todo aguel conjunto
de procesos y sSstemas neurdes que regulan @ nivel de activacion o “aousd” corticd,
incluido & sgema colinérgico. Uno de los componentes de ese sstema es d nlcleo
pedunculopdntico tegmental (PPTQ), que contiene la mayoria de las neuronas de grupo
CH5 (Mesulam y cals,, 1983), asi como células no colinérgicas interdigitadas con aquéllas.

Las conexiones anatdmicas que establece @ PPTg con otras estructuras neurdes, asi
como la actividad dectrofisologica de sus cdlulas, sugieren una importante influencia dd
mismo en & procesamiento de la informacion y en los procesos de aprendizgie y memoria
En concreto, € PPTQ:

1) Forma parte dd sstema reticular activador ascendente y gerce una importante

influencia sobre la actividad dectrofisolégica de las neuronas tdamo- corticales.

2) Regula diversos aspectos de la generacion del suefio paraddjico o suefio REM, a

traves de sus conexiones con la formacion reticular pontina,

3) Envia proyecciones d nicleo basa magnocdular, proyecciones que también
podrian influir en d nivel de activacion corticdl.

4) Edtablece amplias conexiones con todas las edtructuras dd estriado dorsd,
incluida la regulacion de la actividad de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra, asi como con todas las estructuras dd edtriado ventrd, incluido €
nicleo accumbens. A través de estas conexiones, parece influir en los mecanismos
de sdeccidon de respuestas en funcion de las contingencias ambientdes y de
edtado motivaciona, en € procesamiento de estimulos reforzantes, y en una serie

de aprendizajes dependientes de sistemas cortico-edtriata es.
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Asmismo, diversos trabgos conductuades (que han utilizado principdmente técnicas
de leson) han puesto de manifieto la participacion dd PPTg en diversas tareas de
aprendizgje, aunque los datos disponibles en este sentido son todavia escasos y en adgunos
casos confusos.

Tanto los datos de trabgjos conductuaes, como las conexiones anatdmicas del PPTg
y la dectrofisologia de sus neuronas sugieren la hipotesis general de que d PPTg afecta
d gorendizge y la memoria principdmente a través de dos mecanismos. Por un lado,
debido a sus extensas interrdlaciones con los diversos componentes del estriado dorsal y
ventrd, d PPTg condituiria una estructura clave para la adquisicién de gprendizgjes tanto
procedimentales como declarativos dependientes de los sstemas cortico-estriatales. Por €
otro, é PPTg gerceria efectos moduladores sobre una amplia diversdad de taress a traves
de su papd en d control de la actividad cortica. Su influencia en d aprendizge seria

mayor a medida que aumentarala dificultad de latarea.

Ahora hien, todavia quedan muchas cuestiones por resolver en reacion a pape que
juega  PPTg en procesos cognitivos. Por gemplo, la hiptesis de que la integridad del
PPTg se vudve progresvamente més necesaria a medida que aumenta la dificultad de la
tarea N0 ha sido todavia testada experimentamente de manera especifica. Otra de esas
cuestiones es determinar cud es la influencia dd PPTg en la consolidacion de la memoria
para tareas procedimentdes motivadas aversvamente, como la evitacion activa de dos
sentidos (EV2). Asi, aunque los datos indican que este nlcleo es necesario para la
adquiscion de eda tarea, también sugieren que no seria esenciad para la retencion de las
misma. Sin embargo, esta conclusén se basa en datos de trabgos en los que la lesion de
PPTg se practicaba con una demora de a menos 24 horas respecto a la adquisicion, es
decir cuando las primeras fases de consolidacion de la memoria ya habian tenido lugar. Se
desconoce, por tanto, S la integridad del PPTg es necesaria para los primeros estadios del
proceso de consolidacion de la memoria para este tipo de aprendizajes. Un tercer aspecto
todavia no resuelto es s d efecto de la leson de PPTg sobre tareas espaciades depende
principdmente del nivel de demanda de las tareas, y en especid dd nimero de opciones de
respuesta disponibles, del tipo de gprendizge utilizado (y, especificamente, de S se trata de
gorendizajes dependientes de sstemas fronto-estriatales 0 no), 0 de una interaccion entre
ambos factores.
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Teniendo en cuenta la hipitess generd expuesta y las cuestiones sugeridas por
algunos de los trabgos previos, nos planteamos la redizacion de un trabgo cuyos objetivos

experimentales eran los Sguientes:

1) Determinar S € grado de deterioro inducido por las lesiones hilaterdes dd PPTgQ
sobre la conducta de EV2 depende de la demanda o nivel de dificultad de las
condiciones de entrenamiento.

2) Determinar 9 las lesones bilaedes dd PPTg inmediatamente post-
entrenamiento tienen algin efecto sobre la retencion a largo plazo (RLP) de un

condicionamiento de EV2 adquirido con anteriorided alalesion.

3) Examinar d efecto de las lesones excitotoxicas hilaterdes dd PPTg sobre la
adquiscion de taress de dternancia y no-dternancia demoradas (“delayed non-
matching to podtion” y “delayed matching to pogtion”) en laberintos en T, taress
egpacides que son sensbles a la lesdn de los sstemas fronto-edtriatales, pero que

s6lo comportan la eeccidn entre dos opciones de respuesta.

Para lograr estos objetivos, llevamos a cabo un trabgo compuesto por tres
experimentos. En d experimento | s edudio d efecto de la leson bilatera pre-
entrenamiento del PPTg sobre la adquisicion del condicionamiento de EV2 en funcion del
nivedl de demanda de la tarea Concretamente, los animales fueron sometidos a una leson
dectrolitica bilateral pre-entrenamiento 0 a una intervencion de control y, una vez
recuperados, fueron entrenados en una tarea de EV2 (una Unica sesién de 30 ensayos), bgjo
una de las dos condiciones siguientes. dta demanda (estimulo condicionado de 3 segundos
de duracién) o bgja demanda (estimulo condicionado de 10 segundos de duracién). Al cabo
de 10 dias, s llevd a cabo una sesién para determinar la RLP del condicionamiento. Los
principaes resultados de este experimento fueron que 1) la lesdn eectrolitica de PPTg
(@ igud que lo hdlado con lesiones excitotoxicas en trabgos de otros laboratorios) impide
la adquiscion de la EV2; 2) d aumento de la demanda de la tarea (mediante la reduccion
de la duracion dd EC) tiene también efectos deteriorantes sobre la adquisicion de
condicionamiento; 3) los efectos deteriorantes de la leson y dd aumento de la demanda de
la tarea son dnérgicos, pero independientes, 4) la lesén induce también una disminucion
de la actividad motora durante € entrenamiento y un aumento de las latencias de escape.

Sin embargo, puede descartarse que la lesién induzca ateraciones motoras generdizadas, y
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Resumen y conclusiones

s sugiere que € enlentecimiento motor observado, comparable a descrito tras diversas
dteraciones de funcionamiento del edtriado dorsd, seria aribuible a la disrupcion dd flujo
de sdidaedriata causado por lalesion.

En € experimento I, se examinaron los efectos de la leson dectralitica bilaterd del
PPTg, practicada inmediatamente después de la adquisicion de una tarea de EV2, sobre la
retencion de este condicionamiento. Asi, los animaes fueron entrenados en la tarea de
EV2, en condiciones de dta demanda (EC de 3 segundos), e inmediatamente después
fueron sometidos a una intervencion quirlrgica para practicar una lesdn eectralitica
bilaterd del PPTg o los correspondientes procedimientos de control. La RLP se vaoraba
diez dias después de la intervencion quirdrgica. Los resultados mostraron que la lesion de
este nicleo no afecta a la RLP de la tareg, ni sSquiera cuando esta leson tiene lugar
inmediatamente después del entrenamiento.

Findmente en d experimento I, s estudié € €fecto de la leson excitotoxica
bilaterd pre-entrenamiento del PPTg sobre las tareas de no-dternancia (“ddlayed matching
to podtion” o DMTP) y dternancia (“delayed non-matching to podtion” o DNMTP)
demoradas en laberintos en T, dos tareas que comportan la eeccion entre dos Unicas
opciones de respuesta, pero que son sensbles a la dteracion de los circuitos fronto-
edriatdes. En este trabgo, los animdes fueron intervenidos quirdrgicamente para practicar
una lesdn bilaerd dd PPTg mediante la infuson de é&cido iboténico o para gplicar €
correspondiente tratamiento de control (infusidén de vehiculo). Una vez recuperados, fueron
habituados d laberinto en T y, podteriormente se iniciaron las sesones de gprendizae, que
constaban de las sguientes fases: 1) adquisicion de la tarea de no-dternancia (DM TP), con
una demora de 15 segundos entre las carreras forzada y libre; 2) adquisicion de la tarea de
dternancia (DNMTP), también con una demora de 15 segundos entre las carreras forzaday
libre; y 3) los animaes que acanzaron € criterio de la tarea de DNMTP con la demora de
15 segundos fueron entrenados también en esta misma tarea, pero con una demora de 30
segundos entre las carreras forzada y libre. En las tres fases, los animaes eran sometidos a
sesiones diarias de 6 ensayos cada una hasta que acanzaban un criterio predeterminado de
gorendizaje 0 hasta un maximo de 30 sesones. Los principades resultados de edte
experimento fueron que la lesén de PPTg: 1) induce un claro deterioro de la tarea de
DMTP (ninguno de los animdes lesonados dcanz6 d criterio predeterminado de

gorendizaje) y un deterioro més moderado de la tarea de DNMTP (en concreto, los
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Resumen

animaes lesonados mostraban una menor precision de la respuesta, medida mediante €
indice A’, basado en la teoria de deteccion de sefides, en diversas sesones dd
entrenamiento); 2) asamismo, la lesién inducia un aumento de variables relacionadas con la
laterdidad (tendencia de los animdes a ir dgeméicamente a uno de los brazos de
laberinto), aumento que era dgnificativo sdlo en la tarea de DNMTP;, 3) dado que €
nimero de animades lesionados que dcanzaron d criterio de gprendizge en la tarea de
DNMTP con la demora de 15 segundos (y que, por tanto, fueron sometidos también a
entrenamiento con la demora de 30 segundos) fue muy escaso, no resultd posble
determinar la influencia del aumento de la demora sobre @ efecto de la leson de PPTg en

estetipo de aprendizaje.
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7.2. CONCLUSIONES

Las principdes conclusones que se derivan de los resultados obtenidos en €

presente trabg o son las Sguientes:

1. Laintegridad dd PPTQ es necesaria para la adquisicion de la tarea de EV2, tanto
en condiciones de alta como de bgja demanda.

2. Las vaiaciones en d nivd de demanda de la taea influyen en d €fecto
deteriorante de la leson dd PPTg sobre la adquisicion de la EV2, pero no son un

determinante critico parae mismo.

3. La participacion dd PPTg no es necesaria para la RLP de la EV2 ni sSquiera en
los primeros estadios del proceso de consolidacion. Sin embargo, no puede
descartarse que € PPTg gerza efectos moduladores sobre la retencion de esta

tarea en determinadas condiciones.

4. El PPTg participa en la adquisicion de tareas epacides dependientes de sstemas
fronto-edriatales, incluso en condiciones de bga demanda (Unicamente dos

opciones de respuestay uso de una regla biol 6gicamente preparada).

5. Las causass més plausbles del efecto disuptor de tareas apetitivas de tipo
egpacid causado por la lesén son la dificultad para establecer relaciones
vaiables entre d refuerzo y su posicion en @ espacio, y la dteracion de los
mecanismos de sdeccidn de respuestas en funcion de las contingencias y €
edado motivaciond. Ademés, la leson podria haber afectado también a la

memoria de trabgjo y a procesos atencionales.

En conjunto, los datos obtenidos gpoyan la hipdtesis de que € PPTg influye en
gorendizgjle a través de ad menos dos vies diferentes, aunque probablemente
interrdacionadas. 1) una influencia genérica y de caracter modulador, mediada por las
conexiones de este nicleo con @ tdamo, y que jugaria un pape especiamente relevante en
condiciones de devada demanda; y 2) una influencia mas especifica sobre tareas
dependientes de sistemas cortico-estriatales.
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9. ANEXOS




ANEXO 1:

PROTOCOLO DE SUPERVISION DE LOS EXPERIMENTOS 1Y 2

3 Observacion del animal Otras Punt.
Sesidn Fecha - 5 )
Mutilac. A Agresivo Observaciones Total
specto
Voc.ext. comatoso
Interv.
c Rec.1
©
Q
o Rec.2
(O]
o
>
b Rec.3
o
? o Rec.4
NI
o b
& 9 Recs5
E s
£ 3
£ u] Rec.6
CRITERIOS DE VALORACION:
ASPECTO DEL ANIMAL
0 Normal
1 Pelo en mal estado
2 Pelo en mal estado + secreciones
3 Postura anormal
CONDUCTA NO-PROVOCADA:
Automutilaciones, vocalizaciones extremas
0 Normal
3 Presencia
CONDUCTA EN RESPUESTA A ESTIMULOS
0 Normal
3 Estado agresivo / Comatoso
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CORRECCION: ESCALA DE SEVERIDAD Y ACCIONES A REALIZAR EN CADA CASO.

Se debe especificar que por € tipo de variables de estudio de nuestros
procedimientos (parametros conductuales complgjos) € estado dd anima tiene que ser, no
Unicamente de no-sufrimiento, sino de bienestar y tranquilidad psicoldgicos y de
adaptacion a las condiciones experimentaes. Por este motivo, los criterios basados en la
exda de severidad para diminar un anima determinado dd experimento y, S es @ caso,

de sacrificarlo, son mas rigurosos que | os utilizados en otros tipos de investigacion.

PUNTUACION | CLASSIFICACION [ ACCIONES

Supervisar el aspecto alterado y intentar devolverlo a la

01 Normal normalidad.
Supervisar con cuidado.
. Parar el proceso experimental, si es posible, hasta recuperar la
2-3 POS-IbI-e normalidad
sufrimiento '

Si no se recupera la normalidad o la parada del procedimiento
experimental, invalidar los resultados, sacrificar al animal

IDEM anterior, mas valoracion de la mejora con analgésicos o
4-8 Sufrimiento posibilidad de sacrificar al animal independientemente de su
provecho para continuar el proceso experimental.

Sufrimiento

) Sacrificar el animal.
intenso

9-12

NOTA: cuando mas de un apartado tenga valor 3, se consideracomo 4, por tanto, ESCALA: del 0 al 12.

CRITERIOS DE PUNTO FINAL:

Cuantitativos:
Puntuacién en la Escala de Severidad igual o superior a 8 (sacrificio
independientemente de la posibilidad de recuperar al animal, principalmente por su
sufrimiento).

Cualitativos:
Presencia de automutilaciones en cualquier momento del proceso experimental.
Estado comatoso en cualquier momento del proceso experimental.
Adipsia y/o afagia durante un periodo superior a 3 dias (sin ninguna causa
experimental).
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ANEXO 2:

PROTOCOLO DE SUPERVISION DEL EXPERIMENTO 3

INTERVENCION 1:

Sesién

Fecha

Observacion del animal

Mutilac Agresivo
Voc.ext. Aspecto comatoso

Peso

Otras
Observaciones

Punt.
Total

Interv.

Rec.1

Rec.2

Rec.3

Rec.4

Rec.5

Intervencién y Recuperacion

Estereotaxia

Rec.6

INTERVENCION 2:

Sesion

Fecha

Observacion del animal

Mutilac Aspecto Agresivo
\Voc.ext. comatoso

Peso

Otras
Observaciones

Punt.
Total

Interv.

Rec.1

Rec.2

Rec.3

Rec.4

Rec.5

Intervencion y Recuperacién

Estereotaxia

Rec.6
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CRITERIOS DE VALORACION:

ASPECTO DEL ANIMAL

0 Normal

1 Pelo en mal estado

2 Pelo en mal estado + secreciones
3 Postura anormal

CONDUCTA NO-PROVOCADA:
Automutilaciones, vocalizaciones extremas

0 Normal

3 Presencia

CONDUCTA EN RESPUESTA A ESTIMULOS

0 Normal

3 Estado agresivo / Comatoso

PESO

0 Crecimiento normal

1 WV 10% del peso inicial.

9 WV 10%-20%, posible alteracién de
las heces.

3 WV 20%, no ingesta de agua y/o de
comida.

(*) sedebeindicar que € control del peso se realizaba diariamente (pero se apunta en el protocolo individualizado de cada sieto, donde
se identifica cada animal, se registra el grupo y las caracteristicas experimentales, asi como sus resultados)
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CORRECCION: ESCALA DE SEVERIDAD Y ACCIONES A REALIZAR EN CADA CASO.

Se debe egpecificar que por e tipo de variables de estudio de nuestros
procedimientos (parametros conductuales complgjos) € estado dd animd tiene que ser, no
Unicamente de no-sufrimiento, sno de bienestar y tranquilidad psicolégicos y de
adaptacion a las condiciones experimentales. Por este motivo, los criterios basados en la
exda de severidad para diminar un anima determinado ddl experimento y, S es @ caso,

de sacrificarlo, son mas rigurosos que | os utilizados en otros tipos de investigacion.

Se debe también tener en cuenta, especidmente por lo que se refiere d peso de los
animaes, que los criterios tienen un dgnificado muy diferente S s dan en la fase de
recuperacion postoperatoria 0 en la fase experimental propiamente dicha (cuando €
bienestar de los animales, a demés de ser € objetivo é&ico es también un objetivo de

vaidez de |os resultados experimentales).

PUNTUACION [ CLASSIFICACION [ ACCIONES

Supervisar el aspecto alterado y intentar devolverlo a la

01 Normal normalidad.
Supervisar con cuidado.
. Parar el proceso experimental, si es posible, hasta recuperar la
2-3 POS-'bI-e normalidad
sufrimiento )

Si no se recupera la normalidad o la parada del procedimiento
experimental, invalidar los resultados, sacrificar al animal.

IDEM anterior, méas valoracion de la mejora con analgésicos o
4-8 Sufrimiento posibilidad de sacrificar al animal independientemente de su
provecho para continuar el proceso experimental.

Sufrimiento

; Sacrificar el animal.
intenso

9-16

NOTA: cuando més de un apartado tengavalor 3, se consideracomo 4, por tanto, ESCALA: del 0 al 16.

CRITERIOS DE PUNTO Y FINAL:

Cuantitativos:
Puntuacién en la escala de Severidad igual o superior a 8 (sacrificio
independientemente de la posibilidad de recuperar el animal, principalmente por su
sufrimiento).

Cualitativos:
Presencia de automutilaciones en cualquier momento del proceso experimental.
Estado comatoso en cualquier momento del proceso experimental.
Adipsia y/o afagia durante un periodo superior a 3 dias (sin ninguna causa
experimental).
No recuperacion del peso anterior a la intervencién estereotaxica en un periodo
superior a 7 dias.
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ANEXO 3:

METODO HISTOQUIMICO PARA LA DETERMINACION DE NADPH-
DIAFORASA

PERFUSION Y FIJACION DEL TEJIDO

Los animdes eran anedesados profundamente con tiopenta sodico (Pentothal
Sodicoa , Abbott; 200 mg/Kg) y perfundidos por via intracardiaca, mediante una bomba
perigdtica, con 50 ml de PBS heparinizado, seguidos por una solucion fijadora condituida
por 400 ml de paraformadehido a 4% a los cudes s les habia afiadido un 2% de sacarosa
y un 4% de una solucion de glutaradehido d 25%, segin @ método descrito por Woalf,
Henschke y Wirdig (1993). Este méodo de fijacion garantiza una Optima reaccion
higoquimica, a la vez que permite una adecuada preservacion de la edtructura tisular,
condicion necesaria para € pogerior tratamiento del tegido. La funcién de la sacarosa es
proteger d tgido de los potencides dafios que provoca la congdacion de las muestras
durante € tratamiento histolgico.

Después de la extraccion de los cerebros, se dgjaban estos sumergidos durante 60
minutos en la misma solucion fijadora y, poderiormente, s sumergian en PBS con

sacarosa a 15% durante 24 horas, a4° C.

CONGELACION, CORTE DEL TEJIDO Y PROTOCOLO DE APLICACION DE LA NADPH-
DIAFORASA

Se congelan los cerebros entre —16° C y —23° C. Seguidamente se cortan mediante un
criostato (Cryocut 1800, con un microtomo 2020, Jung) para obtener cortes coronaes
seriados de 40mm de grosor. Estos cortes se recogen con PBS y se ponen a incubar en un
medio que contiene solucion sdina 0.1M en tampdn fosfato (pH=8), un 0.8% de Triton X-
100, 1.2 mM de NADPH-d y 08 mM de Nitro Blue Tetrazolium Sdt. Los cortes

permanecian durante 90 minutos en este medio, en una estufaa 37° C.

Seguidamente, los cortes se lavan dos veces con la solucidn sdina tamponada, se
montan sobre € portaobjetos y se dgjan secar a temperatura ambiente. Posteriormente, se

deshidratan pasandolos por las siguientes soluciones:

Etanol de 70° durante 30 segundos;
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Etanol de 80° durante 30 segundos;
Etanol de 90° durante 30 segundas,
Etanol de 90° durante 30 segundos,
Etanol de 100° durante 30 segundos,
Etanol de 100° durante 30 segundos,
Xilol durante 2 minutos.

Findmente, se cubren los cortes con cubreobjetos utilizando Entelan como medio

deinclugoén.
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