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2.3.2 Cambios a largo plazo

Ademasde los efectos a corto plazo sobre el procesamiento de lainformacion, la AEIC del HPM
ha mostrado ser una forma consistente de induccion de canbios morfol égicos a largo plazo en €l tejido
nervioso. En ratas adultas, se ha podido observar que el tratamiento de AEIC del HL y del ATV-SN
durante un periodo de 10 dias es capaz de inducir aumentosde lalongitud (Shankaranarayana Rao y col.,
1994) y de la arborizacion dendritica (Bindu y Dedraju, 1990; Shankaranarayana Rao y col., 1993) en
neuronasdel HL, delaSN, delazonaCA3 del hipocampoy delacgpaV del cdrtex motor, un incremento
en la densidad numérica de sinapsis, tanto en laregion CA3 como en la capa molecular del cortex mator
(ShankaranarayanaRaoy col., 1997), asi comounincremento del nimero de excrescenciasen lasdendritas
apicales de CA3, posiblemente debidoaunafacilitacion de latransmision sindpticaen laviade las fibras
musgosas hipocampal es (Shankaranarayana Rao y col., 1998c). Estos cambios se deben ala experiencia
de autoestimulacion y no a los efectos de la mera estimul acion el éctrica (Shankaranarayana Rao y col.,
1993). Asimismo, parece ser que son duraderos 'y sostenibles en el tiempo, incluso 60 diasdespués de la
finalizacion del tratamiento de AEIC (Shankaranarayana Rao y col., 1998b). Estos autores sugieren que
loscambios encontrados en lasneuronas piramidal es de CA 3 padrian estar rel acionados conlaexperiencia
deaprendizge asociadaalaAEIC, pudiendo, deestamanera, aumentar lacapacidad cognitivay atencional
delosanimales. Asi, sehapodido comprobar que untratamientode AEIC de estas caracteristicas facilita
|laposterior adquisicién detareasde aprendizaje espacial y operanteenratas(Y oganarasimhay col., 1998).
Ademés, teniendo en cuenta que tanto las espinas dendriticas como las excrescencias de las neuronas
piramidalesde CA3 se hanpropuesto como €l principal substrato paralamodificacion sindptica asociada
con laplasticidad funcional en €l hipocampo (Mahajan y Desiraju, 1988), una hipotesisexplicativade la
ocurrenciade los cambios plasticos a largo plazo despuésdel tratamiento de AEIC podria ser que éstos
fueran ocasionados a través de lainduccion de la PLP consecuente ala esimulacion déctricareforzante
del tejido nervioso. Por otro lado, |os camhios encontrados en lacortezamotora, probablemente respondan
aunincremento en las aferencias alas neuronas piramidal es desde vias sensoriomotoras, asi como desde
otros circuitosimplicados en la planificacion y gjecucion de la actividad motora (Shankaranarayana Rao
y col., 1993).

Teniendo en cuenta que los fendmenos de plasticidad neural también pueden incluir cambios
neuroquimicos(Martiny col., 2000), sehapodido comprobar quelaAEIC del HL y del ATV-SN provoca
aumentossignificativosen losnivel esde glutamato, DA, noradrenalina(NA) y un aumento delaactividad
enziméticadelaacetilcolinesterasa (AChE) en el hipocampo y en el cortex motor (Shankaranarayana Rao
y col., 1998a). De este modo, las diferentes interacciones neuroquimicas inducidas por la AEIC podrian
estar implicadas en los mecanismos de sinaptogenesisy ser |as responsables de | os cambios estructurales
producidos (Shankaranaayana Rao y col., 1998a), e incluso dd efecto facilitaivo mostrado sobre las
capacidades cognitivas delos animales (Y oganarasimhay col., 1998; Y oganarasimhay Meti, 1999).

Tal como hemosvisto, la AH C pre-entrenamiento administrada de forma crénica, tanto en ratas
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adultas como en edades tempranas del desarrollo postnatd, facilitalaadquisicion y laejecucion posterior
dediferentestar easde aprendizaje, tanto de memoriaimplicitacomo explicita. Considerando lacapacidad
mostrada por la AEIC de induccién de cambios morfol égicos y neuroquimi cos en diversas estructuras
cerebrales, como el hipocampo y la corteza, podria ser que este tratamiento facilitarala consolidacion de
la memoria potenciando los mecanismos de plasticidad neuronal, actuando como un mecani Smo
compensatorio, por gemplo, en el caso de la existencia de déficit mnésicos producidos por lesiones
cerebrales.

Por otro lado, considerando quelaDA desenmpefia un papel importante en laproduccion dd efecto
reforzante de la AEIC y teniendo en cuenta que se produce una importante liberacion de este
neurotransmisor ante estimul os sobresali entes que activan alos mecani smosatencional es, yasean aquell os
gue son reforzantes por si mismaos, aquellos que predicen refuerzo, o mplemente aquellos que son
[lamativospor sus caracteristicasintrinsecas, podriaser gue el tratamiento de AEICfueracapaz deinducir
un estado 6ptimo atencional que posibilitara la movilizacidn de los recursos cognitivos del sujeto para
hacer frente alasituacion experimental, facilitando, de estamanera, la codificacién delainformacién (en
€l caso de ser administrada antesde laadquisicion delatarea) o bien, incluso, larecuperacién delamisma
(en €l caso de ser administrada antes dela sesion de retencion). Enel siguiente apartado, se describen los
diferentes mecanismos molecul ares implicados en los procesos fisiol0gicos y conductual es subyacentes
al procesamiento de la informacion reforzente, haciendo un especid énfasis en el papel de las células
dopaminérgicas como eslabén final comin para las diversas vias neurales que median los procesos de

refuerzo cerebral.

2.4 REFUERZO Y MECANISMOS MOLECULARES DE LA MEMORIA

L osmecanismos molecularesimplicados en los procesos fisiol 6gi cosy conductual es subyacentes
al procesamiento de la informacion refarzante o a la adiccidn a las drogas (para una revision ver
Maldonado, 2003) podrian reflgjar la perdstencia de patrones especificos de conexién singptica
modificados de una forma similar a como sucede durante la formacion de nuevas memorias (Hymany
Malenka, 2001; Nestler, 2001a, 2001b), y podrian estar relacionadoscon |os mecani smos neurobiol ég cos
del aprendizaje en diferentesregiones cerebrales (Berkey Hyman, 2000). Existen numerosostrabajos que
han mostrado que los procesos de aprendzaje y memoriay los mecanismos de refuerzo cerebrd son
modulados por factores neurotroficos similares y pueden asociarse a adaptaciones en la morfologia
neuronal muy parecidas (Hyman y Malenka, 2001; Maenka y Nicoll, 1999; Nestler, 2001a, 2001b;
Scanneviny Huganir, 2000). Esto explicariacdémo un refuerzo inesperado puedeinducir diferentesformas
deaprendizaje, cadaunadelas cualescontribuiriaal conjunto detodoslos efectosdedicho estimulo. Estas
formasde aprendizaje podrianincluir las asociaciones entre €l estimulo ylarespuesta, laasignacionde un

significado emocional alas clavesy loscontextos asociados con lasituacion reforzante y 1os mecani smos
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de memoria explicita relacionados con d episodio enel cual se hadado el refuerzo (White, 1996).

Tal como hemosvisto hasta ahora, |as cél ulas dopaminérgicas parecen constituir un eslabén final
comun para las diversas vias neurales que meadian los procesos de refuerzo cerebral. Se ha podido
comprobar que laliberacién de DA enel estriado puede potenciar |a gjecucién de conductas previamente
establecidasy asistir en el aprendizaje de nuevos patrones de conducta, permitiendo la modulacion, por
partedelos sistemas de refuerzo cerebral, de la consolidacion de lamemoria (Berke y Hyman, 2000). De
estaforma, laDA estriatal interactia con otros sistemas de neurotransmisién excitatoria en las neuronas

de proyeccion provenientesdel cortex, hipocampo y amigdala (Berkey Hyman, 2000; Hymany Malerka,
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Fig. 2, 6. Muchas zonas del cértex envian proyecciones glutamatérgicas al estriado, sobre todo a la parte dorsal,
mientrasotrasestructurascomo el hipocampoy laamigd alaproyectan prindpal menteal estriado ventral. Lasneuronas
gabaérgicas del egriado se mantienen inactivasla mayor parte del tiempo, hasta que se da una actividad simultanea
en varios aferentes g utamatérgicos, disminuyendo el umbral de estas células y poniéndolas en un esado de maxima
susceptibilidad ala despolarizacién. L as neuronas espinosasestriatales proyectan mediante unaviadirectaala parte
interna del globo palido (GPi; SNr en roedores) y mediante una via indirecta proyectan a GPi através de la parte
externadel globo palido (GPe) yatravésdd nudeo delaedriaterminal (ST). El GPi proyectaal talamo dorsomedial,

y éstetiene conexionesreciprocasconlacortezafrontal . Por su parte, |aneurotransmisi n dopaminérgicaen el estriado
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proviene de |l os cuerpos cel ulares ubicados enel areategmental ventral (ATV) / sustancia negrapars compacta (SNc)

(figura adaptada de Berke y Hyman, 2000).

Diferentes trabajos han postulado |a existencia de un periodo critico durante el cual latraza de
memoria puede ser modulada por el refuerzo. Mientras existen miltiples mecanismos que actlan a
diferentes escal astemporal es, el mecanismo que parece ser el mejor candidato esel eecto de laDA sobre
la expresion genética (Berke y Hyman, 2000). Las proyecciones dopaminérgicas y glutamatérgicas al
estriado parecen cooperar en la induccion de la expresion génica. Ademas, existe un gran cumulo de

evidencias que demuestran que la DA interactla con €l glutamato para producir cambios en la conducta
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(Hu y White, 1997; kelley y col., 1997; Wolf, 1998), e incluso para reforza una asociacién entre un
conjunto de estimulos y una respuesta conductual determinada, contribuyendo a la facilitacion de

aprendizajes sobre €l significado motivacional de las estimulos (Berke y Hyman, 2000) [ver figura 2, 7].

Fig. 2, 7. Interacciones dopamina-glutamato en el estriado. Acc, nicleo accunbens; ATV, areategmentd ventral ; PV,

palido ventral (Figura adaptada de Hyman y Malenka, 2001).

Por otro lado, se sabe que la exposicidn repetida a sustancias de abuso, cono |os opiéceos la
cocaina o el alcohol, puede causar sensibilizacion asus efectos estimulantes y reforzarntes. Debido alas
neuroadaptaci ones subyacentes ala sensibilizacion se ha postulado que este proceso podria constituir un
modelo general de plasticidad neural donde los cambios conductual es inducidos por |a droga se podrian
relacionar con cambios en |os mecani smos mol ecul ares. Recientemente s hamostrado que el incremento
en los niveles de la subunidad GIuR1 del receptor AMPA parael glutamatoen el ATV son cruciales para
el desarrollodelasensibilizacion(Carlezony Nestler,2002). Consider ando que lacombinaciénde laAEIC
con la exposicién repetida a una sustancia de abuso no produce sensihilizacion alos ef ectos reforzantes

deladroga (Bauco y Wise, 1997; Carlezony col., 2001; Frank y col., 1988), Carlezony Nestler sugieren
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guelaAEIC podriacausar un cambio molecul ar (decremento delosnivelesde GluR1 enel ATV) queseria
€l opuestoal necesario parapoder inducir lasensibilizacién delosefectosreforzantesdeladroga (aumento
delosnivelesde GIuR1 enel ATV) (Carlezon y Nestler, 2002).

Fig. 2, 8. Laestimulacion del receptor D, activalaadenilatociclasaque activalacascadadel AMP ciclicoy el receptor
NMDA permite la entrada de calcio. Estos segundos mensajeros activan diversas quinasas como la proteinquinasa
dependiente de AMPc (PKA), la proteinquinasa dependiente de cdcio/cdmoduina tipo VI (CaMKI1V), la
proteinquinasaactivada por mitogenos (MAPK). Estas quinasas convergen en la transcripcion del factor CREB, el
cual parece regular los genes implicados en las neuroadaptaciones homeostaticas y los genes que podrian tener un
papel critico en los procesos de remodel acion sinaptica. Muchosde | os genes deaccion temprana (IEG) controlan la
transcripciénde otrosgenesy por ello abarcan lasprimeras fases del control de laproduccion de proteinas especificas
que podrian estar relacionad as con |os mecanismo s de plasti cidad sinéptica subyacentes alos mecanismos de refuerzo
cerebral. Diversassustancia de abuso causan induccion dela expreson de |[EG en el estriado, induccion que puede
ser inhibida mediante la administracion de antagonistas del receptor D, o del receptor NMDA. CaM, calmoduling;
CBP, proteinade union a CREB; ELK1, miembro de la familia de factores de transcripcién ETS; POLR2, &cido
ribonucleicopolimerasall; RSK, proteinquinasa ribosomal S6; SRE, elemento de respuesta Srica; TBP, proteinade

unioén al elemento TATA ( Figura adaptada de B erke y Hyman, 2000).

Dentro de los efectos de las proyecciones dopaminérgicas del estriado sobrela induccion de la
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expresion génicay sobrelos cambios alargo plazo observados en la eficacia singpticay enlamorfologia
estructural de lacélula, £ hadestacadolaimportanciadel receptor D, (Beninger y Miller, 1998; Nestler,
20014, 2001b). Este receptor enel estriado estimulael enzima adenilatociclasay activala proteinquinasa
dependiente de APM ciclico, que por su parte es capaz de fosforilar numerosos substratos como canales
L de calcio, sodio y potasio, receptores NMDA, factores de transcripcion y otros comporentes de
sefidlizacion intracelular (Berke y Hyman, 2000; Hyman y Malenka, 2001). Estas cascadas moleculares
encajan con laidea de que incrementosen DA extracelular podrian actuar como sefial de aprendizaje en
los sistemas de refuerzo cerebral (Calabresi y col., 1997; Wickensy col., 1996). En el hipocampo, por su
parte, estos receptores han mostrado tener un importante papel enlaPLP (Berkey Hyman, 2000; Hyman
y Malenka, 2001; Nestler, 2001b). De esta manera, la DA a nivel hipocampa podria actuar como
modul ador ayudando adeterminar si | os cambios sindpticos seran alargo plazo osimplementetransitorios
(Berke y Hyman, 2000). Tanto la PLP como la depresion alargo plazo (DLP) son dos mecanismos que
podrian explicar la reorganizacion de los circuitos neural es inducidos mediante el refuerzo (Hymany
Malenka, 2001; Nestler, 2001a; Unglessy col., 2001; Vorel y col., 2001; Wolf, 1998).

En definitiva, considerando | os efectos de laAEIC sobre loscambios morfol dgicosy funcionales
alargo plazo (Bindu y Desirgu, 1990; Shankaranarayana Rao y col., 1993, 1994, 1997, 1998a, 1998b;
1998c; Y oganarasimhay col., 1998), y teniendo en cuenta que la activacion delas neuronas mesolimbicas
dopaminérg cas parece ser una condicion intimamente relacionadacon la AEIC del HPM (Garrisy col.,
1999; Rolls, 1999), un posible mecanismo subyacenteal efecto facilitador dela AEIC sobrelaformacion
delamemoriapodria ser através de lainduccién de los mecanismos neurobiol 6gicos compartidos por el
procesamiento de la informacion reforzante y por |os procesos de aprendizaje y memoria de diferentes
Sistemas cerebrales.

2.5 ENVEJECIMIENTO Y MODULACION DE LA MEMORIA

En el sistema nervioso se dan una serie de cambiosinvoluti vos durante el envejecimiento, como
la disminucion del nimero de sinapsis, cambios neuroquimicos, atrofia de las neuronas piramidales,
acumulacion de pigmentosy productosde oxidacion, incremento de la actividad de los astrocitos y de la
microglia o la desmielinizacion y cambios en el contenido mineral, proteico y acuoso de la sustancia
blanca (Davatzikosy Resnick 2002), entre otros. También es posible observar depdsitos de laproteina -
amiloide en el neuropiloy enlosvasos sanguineos cerebrales, asi como anormalidades en el citoesquel eto
de las neuronas, queen el caso del ser humano se manifiestan en forma de ovillos neurofibrilares(Finch
y Roth, 1999). Estos cambios siguen un patrén varigble en la pobleacion general, tanto por d patrén
biol égico como por losrangos de edad donde se manifiestan (Belsky, 1999). Contrariamente alo que se

pensaba anteriormente (M eaney y col ., 1988), se ha podido comprobar que durante el envejecimento
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normal no se observa una pérdida significativa de neuronas en €l hipocampo ni en otras estructuras
corticales. No obstante, si parece observarse una clara atrofia manifestada por la disminucion del &ea
sométicade las neuronasy por lareduccion de laarborizacion dendritica (Finch y Roth, 1999; Gallagher
y Rapp, 1997). En estructuras subcorticales, por €l contrario, es posible observar tanto atrofia como
neurodegeneracion. La afectacion subcortical implica estructuras colinérgicas y monoaminérgicas que
proyectan a zonas corticales definidas, como el I6bulo frontal, con € que cortribuyen a los déficit
funcionales que son consecuencia de la disfuncién cortical (Gallagher y Rapp, 1997).

L osprocesosde plasticidad neurona, tanto acortocomo alargo plazo, seven claramente af ectados
duranteel envejecimiento (Barnes, 1994; Finchy Roth, 1999; Rosenzweig 2001). Se han descrito algunos
factores que podrian limitar los mecanismos pléasticos durante el envejecimiento como, por gjenplo, €
descenso en la produccién de algunos neurotransmisores, la atrofia celular en €l hipocampo, o incluso los
descensos observados en la producci6n defactorestréficos, como el factor de crecimiento nervioso (FCN)
(Martinez-Serranoy col., 1996). Algunos resu tados muestran como €l sistemanervioso reaccionadel ante
de este conjunto de cambios involutivos con mecanismos compensatorios para intentar disminur la
afectacion funcional, por €jemplo, incrementando | a respuesta postsindptica de las neuronas funcionales
(Foster y cal., 1991) o induciendo el credmiento de colaterales paraformar nuevas conexiones (Nicolle
y col., 1996).

2.5.1 Efectos del envejecimiento sobre los procesos de aprendizaje y memoria

El envejecimiento comporta una pérd dade | as capacidades mnésicas (Goldy col., 2001). Existen
multiples evidencias experimental es quehan puesto de manifiesto en diferentestareas de aprendizaje que
el envejecimiento se acompafia de un dvido mas rgpido, comparado con los animales jovenes (Barnes,
1990; Barnesy McNaughton, 1985). En algunas circunstancias, es posible que €l envejecimento pueda
comportar cambios en la preferencia del sujeto por utilizar un sistema de memoria especifico, con
diferenciasenlosprocesosde memoriaresultantes que son cualitativas pero no cuantitativasen natural eza.
Asi, lapérdidadememoria, aparentementer elacionadacon| osefect osdel envejeci miento sobred s stema
nervioso, podria implicar también cambios en la estrategia seleccionada para resolver un problema
determinado (Barnes, 1990; Gold y col., 2001). No obstante, en los sujetos que, con la edad, muestran
descensos en las capacidades mnésicas, se han encontrado diferentes cambios neuroanatdmicos y
neuroquimicos que podrian explicar dicho deterioro (Rosenzweig, 2001). Algunos autores han propuesto
gue el descenso de las habilidades para aprender y recordar en la Ultima parte de la vida de un sujeto
ocurren debido a que evolutivamente no existe una presion después de |os periodos reproductivos para
mantener dichas habilidades o incluso parareparar |as estructuras dafiadas (Smith y Baltes, 1997).

En general, se puede decir que losanimal es viejos muestran un nivel de gjecucion inferior al de
los animal es j6venes en tareas de memoria declarativa dependientes del hipocampo (Barnes, 1979, 1990;
Barnesy col., 1980; de Toledo y col., 1985; Ingram y col., 1981; Linder y Schallert, 1988; Rapp vy cal.,
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1996). Se ha podido comprobar que durante larealizacién de diferentes tareas lainformacion se codifica
de manera menosfiable, especificay flexible en las neuronas hipocampal es de lasratas vigjas (Mizumori
y col., 1996; Tanilay col., 1996). Ademas, se han podido observar diversos cambios morfol bgicos,
bioquimicos y fisiolégicos en el hipocampo de animales que mograban déficit en tareas espaciales(de
Toledo y col., 1988; Ingramy col., 1981). No obstante, en otras tareas de memoria declarativa no
dependientesdel hipocampo los resultados no resultan ser tan evidentes, sobretodo en referenciaatareas
de reconocimiento (Gallagher y Rapp, 1997; Zyzak y col., 1995). En lo refererte a la memoria no
declarativa, en general laadquisicién detareas de condicionamiento clasico y operante no parece af ectarse
por la edad de los animales (Barnes, 1990); no obstante, aparecen deterioros a edades muy avanzadas.
Ademas, en tareas queimplican el condicionamiento de una respuesta de evitacién los resultadosno son
tan claros. Comparando lagjecuci6n delos animal esviejos con ladel osanimal esjovenes, tanto en pruebas
de evitacion pasivacomoactiva, el nimero de trabaj os que han encontrado défidt en los sujetos vigjosen
laadquisicion, retenciony extincion de estas tareas es similar al de trabaj os que muestran una gjecucion
sindiferencias. Enlatabla2, 4 seresumen al gunos estudios quehan analizado el efecto del envejecimiento

sobre €l tipo de tarea de evitacion usada en |os experimentos que configuran esta tesis doctoral.

I nvestigacion Edad de los sujetos Resultado

Ruthrich, Wetzel y Matthies (1983) 2 meses vs. 24 meses No déficit en laaquisicion ni en la

retencion ales 24 horas

Fuchs, Martin, Bender y Harting (1986) 6 mesesvs. 19 meses | No se observa déficit para adquirir un
vs. 33 meses criterio de aprendizge
Drago, Valerio, Scalisi, D’ Agata y Scapagnini (1988) 2 meses vs. 26 meses Déficit en laadquisicion
Nakamuray Ishihara (1989) 3-4 meses vs. 23-24 D€ficit en laadquisi cién (paradigma
meses distribuido)
Drago, D’ Agata, Valerio, Spadaro, Raffaele, Nardo, 2 meses vs. 26 meses Déficit en la adquisicion

Grassi y Freni (1990)

Petkov y col., (1990) 2mesesvs. 18 meses | Déficit enlaadquisicion (paradigma
distribuido)
Drago, Coppi, Antonuzzo, Valerio, Genazzani, Grassi, || 2 mesesvs. 24 meses Déficit en laadquisicion

Raffagle y Scapagnini (1996a)

Ambrosini, Bruschdli, Mariucci, Mandiley Giuditta 27 meses Mayoria de respuestas de petrificacion
(1997)

Tabla 2, 4. Comparacion de la conductade EV 2 en shuttle-box entre ratas jovenes y ratas viejas.

2.5.2 Facilitacion de los procesos de aprendizaje y memoria en funcion de la edad
El deterioro mnésico asociado al envejecimiento, puede, en algunas ocasiones, sg revertido o

prevenido con determinados tratamientos. Asi, por gjemplo, se ha podido demostrar que tanto la
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experienciatemprana con ambientes enriquecidos (Escorihuelay col., 1994; Rosenzweig, 2001; Soffiey
col., 1999; Van Waasy Soffie, 1996), como d entrenamiento continuado en tareasde aprendizg e (Beatty
y col., 1985; Bierley y col.,1986; Pitsikasy coal., 1991), reducen el riesgo del decline cogni tivo rel acionado
con el envejecimiento. Del mismo modo, |os animales quehan sido sometidos arestricciones en la dieta
alimentaria presentan una mejora significativa en la gjecucion de diversas tareas de aprendizaje (Means
y col., 1993; Pitsikas y col., 1990), efecto que podria deberse al aumento de la supervivencia de ciertas
neuronas, gracias al incremento de la expresién de algunosfactores tréficos. (Leey col.,2000). Por otro
lado, diversos tratamientos farmacol 6gicos, administrados de forma aguda después de la aparicion del
déficit, han demostrado efectos beneficiosos. Enlatabla2, 5 sepresentan algunos de estostrabajos. Otros
tratamientos utilizados para facilitar la memoria en animales viejos han sido tanto la lesién como la
estimulaci 6n el éctrica de diferentes estructuras cerebral es, como, por ejemplo, del ntcleo tuberomanilar
del hipotdamo (Frisch y cal., 1998; Klapdor y col., 1994) o del hipocampo (Soumireu-Mourat y cd.,
1980), respectivamente.

En relacion a la AEIC, existen muy pocos trabajos que hayan estudiado los efectos de este
tratamiento sobre los procesos de aprendizge y memaria en ratas vigjas. Un estudio de nuestro propio
laboratorio (Aldavert-Veray col., 1997) ha evaluado los efectas de la AEIC post-entrenamiento sobre la
adquisicién y retencidn alargo plazo del condicionamiento de EV2 en ratas viejas. Nuestros resultados
indican que la AEIC del HL es capaz de facilitar la adquisicion deesta tarea perono laretencion alos 7
dias. De estaforma, una posibilidad seria que €l tratamiento de AEIC afectara de forma diferencial alas
ratasjovenesy alasratas vigjas: en ambos casos facilitaria la adquisicion, pero solo en las ratas jovenes
producirialos cambios alargo plazo necesarios parafacil itar laretencion. De todasmaneras, este trabajo
nos permite sugerir que la AEIC podria actuar sobre los mecanismos naturales implicados en la
consolidacion de lamemoria que se mantienen todavia funcional es durante el envejecimiento (Aldavert-
Veray col., 1997). Esto implica que los cerebros de estos anmales todavia cuentan con mecanismos
plasticos que permiten la modulacion de la memoria. Ademas, considerando que algunos autores han
encontrado decrementosasociadosal envejecimiento enlosnivel estroncoencefdlicosde DA (Wickelgren,
1996), y partiendo del hecho quelaAEIC aumentaclaramentelaliberacidndeeste neurotransmisor, podria
ser que este tratamiento compensara el deterioro cognitivo asociado al envejecimiento disminuyendo las
deficiencias de |os niveles basal es de este 0 induso otros neurotransmisores.

En definitiva, considerando que €l deterioro asociado a envejecimiento presenta una gran
variabilidad en |a poblacién de animales vigjos, serialdd co pensar que un tratamiento facilitador de los
procesos de aprendizaje y memoria podria ser capaz de disminuir esta heterogeneidad mostrada por 1os

sujetos vigjos, eincluso de igualar la gjecucion en tareas de aprendizaje ala mostradapor sujetosjévenes.

77



Mar co tedrico y antecedentes experimentales

Autores Tratamiento Edad Tarea de memoria Resultado
Accion sobrelatransmision colinérgica
Normiley Altman Fisiostigmina (inhibidor AChE) 20-24 L ) Facilitacién
) Evitacion pasiva .
(1992) (0,2-10 g/Kgi.p.) meses retencion
o . Facilitacion
Linopirdina (DuP 996) (Facilita
Fontana, Inouyey o ) ) 23-24 ) ) en ratas que
transmissio colinergica) (0,1mg/Kg Laberinto acuéticode
Johnson (1994) ) meses ] muestran
i.p.) Morris o
déficit
. Facilitacion
. ) BIBN-99 (Antagonista
Quirion, Wilson, Rowe 24-25 . . en ratas que
autoreceptores M,,) (0,25- L aberinto acuéticode
et al. (1995) meses ] muestran
0,50mg/Kg s.c.) Morris o
deficit
Socci, Sanbergy o ) 25-26 Laberinto acuéticode o
Nicotina (0,2mg/Kgi.p.) ) Facilitacion
Arendash (1995) meses Morris
] ) o Shuttle-boxy
van Der Staay, Hinzy Metrifonato (inhibidor AChE) 25 ] )
) Laberinto acuéticode o
Schmidt (1996) (12,5mg/Kg p.o.) meses ) Facilitacion
Morris
AF150(S) ( istaM,) (4mg/K 19 Feclitacion a
. agonista mg/Kg, )
Ruske y White(1999) ] ' diferentes
i.p.) meses DNMP
demoras
Accion sobre d’ altres sistemes de neur otransmision
Fisiostigmina (inhibidor AChE)
Normiley Altman (0,001-0,01 g/Kgi.p.)+ 20-24 Facilitacion
(1992) K etanserina (antagonista 5-HT,) meses Evitacion pasiva retencion
(Img/Kgi.p.)
Facilitacion
Hersi, Rowe, Gaudreau SKF 38393 y SKF 81297 24-25 . » en ratas que
o ) ) Laberinto acuéticode
y Quirion (1995) (Agonistas D,) (3.0mg/Kgi.p.) meses Morti muestran
orris
déficit
) ) ) Facilitacion
Granger, Deadwyler, BDP (AgonistaAMPA) (30mg/Kg 14 Laberinto radia y o
) ] adquisiciony
Daviset a. (1996) i.p.) meses DNMP »
retencion
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Segura-Torresy
Morgado-Bernal (1997)

RGH 2202 (andlogo de la TRH) (5- 24 Shuttle-box y o
Drago et al. (1996a) ) ; o ) Facilitacion
10mg/Kgi.p. por 20 diag meses evitacion pasiva
Drago, Di Leo, 18 Shuttle-box y Facilitacién
GH (0,1mg/kg s.c. por 8 semanas) o ] L
Ikonomou et al. (1996b) meses evitacion pasiva adquisicién
Precursores de |a sintesis de proteinas
Ruthrich, Wetzel y Acid orético (precursor ARN) 24 Discriminacion simpley Facilitacién
Matthies (1983) (225mg/Kg i.p. por 5 dias) meses shuttle-box retencion
) URI'y CYT (Nudeosidos del grupo
Drago, D’ Agala, Valerio o 26 Shuttle-box y
delas pirimidinas) (5my/Kg per 10 o . o
et a. (1990) i meses evitacion pasiva Facilitacion
dias)
Otrostratamientos
Pentoxifilina (inhibidor
de Toledo-Morrell, i )
. fosfodiesterasa, incrementala 26
Morrell, Fleming y ] ) ) ] o
formacion de ATP y metabol ismo meses Memoria espacid Facilitacion
Cohen (1984b) o ) o
oxidativo) Tratamiento crénico.
Streptozotocina (inhibidor "
Blokland y Jolles(1994) metabolismo glucosa) 1.5mg/Kg o
) meses Shuttle-box Facilitacion
i.c.v.)
Martinez-Serrano, Trasplante de células que expresan
Fischer y Bjorklund, factores neurotrofi cos, como e Facilitacion
(1995) FCN, en €l prosencéfalo basal.
Klapdor, Hasenthrl y ) ) 31 o ) o
Lesién del tuberomamilar Tarea de evitacion pasiva Facilitacion
Huston (1994) meses
Discriminacion simple en
Frisch, Hasenorhl, Haas, ] )
28-31 laberinto en T, laberinto o
Weiler, Steinbusch y Lesion del tuberomamilar » . Facilitacion
meses acudti co de Morrisy
Huston (1998) o o
aprendizaje de habitueacion
Soumireu-Mourat, Tareas de evitacién pasiva Facilitaciéon
Estimulacién bilateral del 26 o ) ) )
Martinez Jr., Jensaeny ) ) y de evitacion ectivadeun | eninteraccion
hipocampo post-entrenamiento meses )
McGaugh (1980) sentido con €l sexo
Aldavert-Vera, Costa-
Miserachs, Massanés-
Rotger, Soriano-mas, AEIC-HL Shuttle-box Facilitacién
meses

Tabla 2, 5. Efectos de diferentes tratamientos obre diversas tareas de memoria en ratas viejas. DNMP: tarea de no

emparejamiento demorado a la posicion.
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3. NUCLEO PARAFASCICULAR DEL TALAMO

El PF es un componente caudal de los nlcleos intralaminares del talamo [ver figura 3,1]
estratégicamente localizado en una posicién medid en € cerebro y que presenta, a su vez, una gran
variedad de conexiones neuroanatdmicas que lo relacionan funcionalmente con estructuras y sistemas
implicados en mecanismos de activacién general del sistema nervioso (Price, 1995). A pesar de quela
distribucién cortical delosaxonestalamocorti cal es provenientes del osnicl eosintral aminaresparecedarse
de forma general e inespecifica sobre |as capas superficiales del cortex (Jones, 1998), existenevidencias
experimental esque han mostrado quediferentes miembros delos niicleosintralaminarestienen diferentes
areas de proyeccion cortical (Berendsey Groenewegen, 1991). Las proyecciones cortical esdelosntcleos
medialesy rostrales se distribuyen principal mente sobre &reas medial esy orbitalesdel CPFy delainsula,
mientras que los nacleos intralaminares mas laterales y caudales proyectan sobre el cdrtex motor y
agranular asociado (Shermany Guillery, 2001). L os nlcleos intralaminares tambiénenvian conexiones al
estriado (Jones, 2001; Sherman y Guillery, 2001), de unaforma general e inespecifica (Groenewegen y
Berendse, 1994), y la parte posterior también proyectaalaamigdala (LeDoux y col., 1991; Yasuiy cal.,
1991).

CFF & insular COMEZa motora

| madiales | Iat-ralm.--l

¥ Y o
| rostrales || caudales

Barsaolaleral

Fig. 3, 1. Nucleosintralaninares dd talamo. CPF: cortex prefrontal; CS: coliculo superior; FR: formacion reticular.

A continuacion, sedescribirdn, deformaresumida, las princi pal escaracteristicas neuranatomicas

y neuroquimicas del PF, asi camo sus principal es aspectos funcionales.
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3.1 CONSIDERACIONES ANATOMICAS

El PF es un nicleo donde se pueden distinguir tanto neuronas de proyeccion como interneuronas
y otras células con amplias ramificaciones dendriticas(para unarevisiénver Sherman y Guillery, 2001).
Filogenéticamente, el PF s encuentra presente en todos los mamiferos no obstante el conplejo
centromediano-parafascicular (CM-PF) aparece méstarde en |a escala evolutiva (Sadikot y cal., 19923).
De esta forma, 1o que podemos identificar como PF en la rata, corresponderia al complejo CM-PF en
primatesy gatos (Bentivoglio y col., 1988; Groenewegeny Berendse, 1994; Macchi y Bentivoglio, 1986).
En aves, recientes evidencias sugieren gue la zona darsal talamica se corresponderia al complejo de
nucleosintralaminaresy delalineamediadelosmamiferos(Veenmany col., 1995, 1997). Concretamente,
parece ser que el nucleo dorsointermedio posterior del tlamo(DIP) delasavesesel equivalente a PF en
mamiferos(Veenmany col., 1997).

Anatémicamente en la rata, €l PF es dividido por el tracto habenulopeduncular o fasciculo
retroflexus (fr), en un margen de sustancia gris localizado medialmente y en una parte de mayor tamafio
localizadalateralmente (Jones, 1985). De estaforma podemos distinguir dos divisionesdel PFen funcion
de su posicién con respecto a fr: (1) PF lateral (PFl), que se corresponderia con las células magno dela
partedorsomedial del centromediano (CM) delosprimates(Marini y col., 1999),y d (2) PF medal (PFm),
gue se corresponderiacon laparte diferenciadadel PF del total del complejo CM-PF en primates. Laparte
parvocelular ventro-lateral del CM parece ser especifica de los primates (Fénelon y col., 1991). En
referenciaal ser humano, existenevidencias contradictoriassobre lasubdi visién del compl o CM-PF, ya
gue algunos autores sugieren la existencia de dos partes, mientras queotros postulan tres (Heinseny caol.,
1996).

3.1.1 Proyecciones aferentes

El PF recibeinformacion de diferentes zonas de la cortezasomatosensaorial primariay secundaria
(Macchi y Bentivoglio, 1986; Shermany Guillery, 2001), del CPF (Macchi y Bentivodio, 1986; Rolls,
1999) y de la motora (Cornwall y Philipson, 1988). Las conexiones corticotaldmicas se distribuyen de
formacontralateral (Macchi y Bentivoglio, 1986), originandoseenlascapasV yVI (Cornwall y Phillipson,
1988; Velayosy col., 1989).

Se ha podido comprobar gue, en ratas, €l PFl recibe proyeccionesipsilaterales dela parte rostral
del EP (Cornwall y Phillipson, 1988). Asimismo, el nucleo certral de la amigdala proyecta sobre el
complejo CM-PF (Royce, y col., 1991). A nivel diencefdico, el nucleo reticular taldmico (RT), un
importante modulador delaactividad delas neuronasde proyeccién talamocortical queregulay transfiere
lainformacion desde el télamo a cortex (Shermany Guillery, 2001), recibe proyeccionesdel gobo palido
(GP) y enviafibrasal complejo CM-PF o al PF (Kolmacy Mitrofanis, 1997, Roycey col., 1991; Steriade
y col., 1984; Velayosy col., 1989). De estemodo, |os ganglios basales podrian controla la actividad del

PF o del CM no solo directamente através del as proyeccionesEP-PF sino también indiredamente através
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del GPy del RT (Kayaharay Nakano, 1998). En referencia a otras proyecciones diencefdlicas al PFy al
complejo CM-PF, recientemente se hamostrado que el PF recibe proyeccionesdel sector dorsal delazona
incierta(Power y cd., 1999). E€os autores sugeren que através de dichasproyecciones, lazonaincierta
podriaser una estructuraidonea parainfluir sobre la activacion de extensas areas del neocortex (Power y
col., 1999). También se han descrito otras proyecciones diencefélicas al PF provenientes del nucleo
geniculado ventrolateral (gato: Roycey cal., 1991), de los camposde Forel (rata: Cornwall y Phillipson,
1988; gato: Roycey coal., 1991) y de variasregiones hipotalamicas (rata: Ahlenius, 1978; gato: Paréycol.,
1988; Roycey coal., 1991).

miigdala

"

Fig. 3, 2. Esquemadelasprincipdes aferenciasal nicleo PF delarata. BO: Bulbo olfatorio; CPF: Cortezaprefrontal;
CP: Complejo caudado-putamen; EP: Nicleo entopeduncular; F: férnix; FRM : Formacion reticular mesencefalica;
LDTg: Nucleo laterodorsal tegmental; PF: Nucleo parafascicular del talamo; PPTG: Nucleo pedunculopontico
tegmental; QO: Quiasma 6ptico; RT: Nucleo reticular taldmico; SGP: Sustancia gris periacueductal; SN: Sustancia

negra; ZI: Zonaincerta

A nivel troncoencefalico, sehademostrado que laSNr proyecta sobreel PF (Deniauy Chevalier,
1992; Tsumori y col., 2000). En primates, |os aferentes nigrales terminan en laporciones ventrales del
complejo CM-PF (Mengual y col.,1999; Sakai y col 1998). En el complejo CM-PFdel gato, se hapodido
observar cierto grado de solapamiento entre las neuronas que proyectan a caudado y los aferentes
provenientesdela SN (delasHerasy col., 1998). Enratas, |a segregaci 6n mostrada por lasfibras nigrales
y palidales esmenos claraen d PF, no obstantelos af erentes nigral es ocupan unalocalizacion mas medial
guelos palidales al llegar aeste nicleo (Mengual y col., 1999). Por otro lado, el PF recibe proyecciones,
principal mente colinérgicas, de laformacion reticul ar (FR) mesencefalicay delos nucleos PPTgy LDTg

(Cornwall y Phillipson, 1988). Ademés, se ha podido comprobar que la subregion ventrolateral de la SGP
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también proyecta a este nlcleo (Cameron y col., 1995). Diferentes estudios electrofisiolégicos e
histol 6gicos han demostrado que el PF recibe conexiones de los coliculos superiores (CS) (Cornwall y
Phillipson, 1988; Grunwerg y Krauthamer, 1992; Krout y col., 2001; McGuinness y Krauthamer, 1980;
Roycey col., 1991). El complejo CM-PF parece ser una de las rutas mas importantes donde converge la
informacion sensorial desde los CS hastael estriado (Krauthamer y col., 1992). Asi, parece ser que los
terminales eferentes delos CSsinaptan directamente obre las neuronasque proyectan desde el complgo
CM-PF a nucleo caudado (Ichinohe y Shoumura, 1998). Otro conjunto neuronal de proyecciones
ascendentes hacia el PF esta constituido por los nlcleosdel rafe (Marini y Tredici, 1995). Asimisno,
también se han descrito aferencias desdel os nucleos profundos del cerebelo al PFl (Cornwall y Phillipson,

1988), asi como desde |os nucleosvestibulares (Shiroyamay col., 1995).

3.1.2 Proyecciones eferentes

En general, sehavisto que @ PF estaimpli cado tanto en proyeccionestalamoestriatales como en
proyeccionestdlamocorticales. En referenciaalaproyecciones haciala corteza, se hapodido comprabar,
enratas, queel PFproyectaal cortex frontal lateral (Berendsey Groenewegen, 1991).0tros estudioshan
mostrado que las neuronas del PFl proyectanaareasrestrictivas motorasfrontalesy cinguladas (Berendse
y Groenewegen, 1991; Marini y col., 1996), predominantemente sobre las cdulas piramidales de la capa
V (Marini y col., 1996), y de forma secundaria a areas somatosensoriales parietales (Price, 1995). Las
proyecciones corticales del PFm se distribuyen principalmente sobre areas medialesy orbitales del CPF
y delainsula (Otake y Nakamura, 1998; Price, 1995). En general, las proyecciones corticalesdel PF son
predominantementeipsilateral esy presentan unaorganizaci énlaminar especifica(Jones, 2001; Deschénes
y col., 1996).

Ta como hemosdicho, el PF (o complejo CM-PFen primatesy gatos) también enviainformacion
a diferentes nideos integrados en el sistema de los ganglios basdes como €l estriado, el GPy el NST
(Deschénesy col., 1996; Erroy col., 1998; Giménez-Amayay col., 1995, 1999; delasHerasy col., 1998,
1999; Jones, 2001; Mengual y col., 1999, Sadikot y col., 1992a). En general, |os patrones definalizacion
de las proyecciones talamoestriatal es se organizan siguiendo la quimioarquitectura estriatal (Deschénes
y col., 1996). En primates, parece ser que la finalizacion de las fibras de los nlcleos CM y PF se da
exclusivamente en lamatriz estriatal (Mengual y col., 1999; Sadikot y col., 1992b). Las proyecciones del
PF y dedl CM-PF forman sinapsis directas con neuronas de proyeccion dd estriado, asi como sinapss
asimétricas con interneuronas colinérgicas estriatales, las cuales conectan a su vez con neuroras de
proyeccién (Lapper y Bolam, 1992; Sadikot y col., 1992b). Referente a estas conexiones, parece ser que
existen diferencias entre el PFmy el PFl. Seha podido comprobar que las proyeccionesdel PF al NST y
al estriado proceden de poblaciones neuronales separadas (Mouroux y col., 1997). Asi, por eiemplo, €l
PFmproyectaal NST medial (Groenewegeny Berendse, 1994), mientras que el PFl proyectaaau porcion
rostral (Deschénesy col., 1996; Marini y col., 1999; Sugimoto y col., 1983). En este sentido, también se
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han descrito proyecciones del PF a GP (Mouroux y col., 1997; Sherman y Guillery, 2001). Estas
proyeccionesparecen ser ipsilateralesy topograficamenteordenadas, tanto enratas(Kincaidy cd., 1991),
gatos (Roycey Mourey, 1985), como en primates (Sadikot y col., 1992a). Dichaorganizacion topogréfica
estal que el PFl proyecta preferencialmente ala parte lateral del GP, mientras que las heuronas del PFm

proyectan principalmentesobre el GP ventral (Kincaidy col., 1991).

CORTEZA

Y

Fig .3, 3.
Pro yeccion
axo nal de

unaneuronadel PF. CP: Complejo caudad o-putamen; EP: Nlcleo entopeduncular; GP: globo palido; NST: Nucleo
subtalamico; PF: Nucleo parafascicular del tdlamo; RT: Nucleo reticular talamico; SNr: Sustancianegra (pars

reticulata). Adaptado de Deschénesy col. (1996).

En cuanto a las conexiones dentro del propio diencéfalo, el PFy el CM proyectan a diferentes
areastalamicas, como los nucleosintralaminar esrostrales, el complejo geniculado lateral ventral (NGLV)
0 el RT (Marini y col., 1999; Sadikot y cd., 1992a; Sotgiu y col., 1981). Por su parte, en €l RT, en
particular en el &readorsocaudal, lasfibrasprovenientesdel PFl son tanto terminal es como fibras de paso.
Concretamente, parece ser que enlaregion mas medial de este sector ambos tipos de fibras sedistribuyen
deformahomogénea, noobstante en laparte ventral y lateral solo estan presenteslasfibrasterminales del
PFI (Marini y col., 1999). Asimismo, tanto en gatos (Roycey Mourey, 1985) como en primates (Sadikot

y col., 1992a) se han encontrado proyecciones a diversas areas hipotaldmicas.
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cuerpo calloso
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Fig. 3, 4. Esquema de las principales aferencias al nicleo PF de larata. ATV: Areategmental ventral; BO: Bulbo
olfatorio; CPF: Corteza prefrontal; CP: Complejo caudado-putamen; CS: Coliculo superior; F: férnix; FRM:
Formacion reticular mesencefélica; GP: globo palido; Hd: Area hipotalamica dorsal; LDTg: Ndcleo laterodorsal
tegmental; NST: Nucleo subtalamico; PF: Nucleo parafascicular del talamo; PPTG: Nucleo pedunculopéntico
tegmental; QO: Quiasma 6ptico; RT: Nucleo reticular talamico; SGP: Sustanciagris periacueductal; SN: Sustancia

negra; ZIl: Zonaincerta

Otras estructuras subcorticales que reciben las eferencias del PF son la amigdala (Macchi y
Bentivoglio, 1986; Sadikot y col., 19924), la ZI (Roycey Morey, 1985), laformacién hipocampal y varias
regiones del prosencéfalo basal (Sadikoty col., 1992a).

Enreferenciaalasproyeccionesdescendentes, Marini y colaboradores(1999), han descrito 3haces
defibrasprovenientesdel PFl claramente diferenciadasalo largo del tronco del encéfalo [ver figura3,5]:
un haz principal localizado medialmentey dos haces de menoresdimensi ones ubicados | ateral mente, uno

ipsilateralmente y otro contralateralmente.
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Fig. 3, 5. Trayectoria de las fibras descendentes
procedentes del PFl. El haz medial (1) contiene
fibrasmas anchas (2-4 m) que aquellas localizadas
lateralmente (1-2.5 m). Las fibras procedentes del
PF se distribuyen contralateralmente a la parte méas
lateral del mesencéfalo (3). D e forma contraria, las
fibrasde mayor tamario (1) y aquellas |ocalizadas en
la parte lateral del mismo lado (2) no pasan de la
linea media a la altura mesencefédlica. En la
protuberancia media, gran parte de las fibras que
forman el haz principal (1a) cruzan la linea media,
mientras que una parte cuantitativamente menor de
fibras (1b) discurre ipsilateralmente paralelas a la
linea media. Todos los haces descendentes emiten

ramificaciones axénicas hacia sus destinaciones

terminales, principaimente en laFR.

El PFI proyecta sobrelalaminaintermedadelosCS, y deformabilateral sobrelaSN (Deschénes
y col., 1996; Gerfen y col., 1982), tanto sobre la parte compacta como sobre |la parte reticular, pero
principa mente sobre esta Ultima (Marini y col., 1999). Asimismo, esta estructura envia algunas fibras a
laparte posterior y lateral dela SGPy al nlcleo rojo (Marini y col., 1999). Alolargo detodalaFR, sobre
todo anivel del tegmento mesencefélico caudal, existen proyeccionesprovenientesdel PFl. Parece ser que
dichosterminal es se encuentran entremezclados en dos grupos celulares, uno dorsal y otroventral (Marini
y col., 1999). En gatos, se han descrito eferentes desde el complejo CM-PFalaFR mesencefalica (Parent,
1990). A nivel pontino, se ha podido comprobar que las fibras descendentes del PFl inervan el nicleo
reticulotegmental pontino, el nuicleo del nervio triggmino y la mayoria de nucleos del rafe (Marini y
Tredici, 1995). L os haces descendentes del PFl seestrechan progresivamente heciala parte mas caudal del
tronco del encéfalo. Incluso, se han descrito fibras provenientes de esta region talamica en la médula
espinal contralateral, principalmente en los segmentos torécico superior y cervical en dreccion hacia el
hastadorsal (Marini y col., 1999).

3.2 CARACTERISTICAS NEUROQUIMICAS

Tal como acabamos de ve, el PF presenta multiples conexiones con diferentes sistemas de
neurotransmision. En lo referente a sistema colinérgico, el complejo CM-PF presenta unaalta actividad
del enzima AChE, asi como una considerable inmunoreactividad a la cdina acetiltransferasa (ChAT)

(Mesul am, 1995; Paréy col., 1988). Se ha podido comprobar que el PF recibe importantes proyecciones
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colinérgicasdel PPTgy del LDTg (Krout y Loewy, 2000). Ademas se hamostrado recientemente queel
PF es capaz de regular €l flujo colinérgico estriatal tanto de forma directa como indirecta (Zackheim y
Abercrombie, 2001).

Por otro lado, la activacion del PF facilita la transmision dopaminérgcaen el estriado y en la
corteza (Ikemoto y Panksepp, 1999). Asi, por gemplo, se ha podido comprobar gue la estimulacidn
eléctrica unilateral del PF en ratas anestesiadas provoca incrementos significativos en lautilizacion y/o
liberacién de DA en el estriado dorsal y en d Acc (Kilpatrick y Phillipson, 1986), mientras que su lesién
provoca una disminucién de la utilizacién de este neurotransmisor en ambas estructuras hasta 7 dias
despuésdelalesion (Kilpatrick y col., 1986a). Ademés, lalesion del PF modificael nimero de receptores
D, (Kilpatrick y col., 1986b). Autores como Bolton y colaboradores (1993) sugieren que el contrd que
gjerce el talamo sobre la utilizacion de la DA podria ser modulado por una regulacion colinérgica
coordinadaeinespecificadediferentes nliclecs talamicos quese originariaenel PPTgy el LDTg. Por otro
lado, en referencia a otras catecolaminas como laNA, Zhangy colaboradores (1992) han demostrado en
ratas que la mayoria de proyecciones del LC a PF son de naturaleza noradrenégica. Ademés, estas
proyecciones representan méas de un 38% del nimero total de neuronas del LC (Zhang y col., 1992).

Diversostrabajos han dexcrito que lamayoria de las fibras provenientes de la SGP y del rafe que
proyectan sobre el PF son de natural eza serotoninérgica (Zhangy col., 1992). Parece ser quelaactivacion
del PF facilita la transmisién serotoninérgica en el estriado y en la SN. De este modo, se ha podido
comprobar que lalesion unilateral con acido kainicodel complejo CM-PF genera un decremento en la
utilizaciondela5-HT enestasestructur as(Becquet y col ., 1988). Reci entemente, Nagaokay colaboradores
(1998) han mostrado que & PF envia proyecciones serotoninérgicas a las neuronas dopaminérgicas del
Acc, inhibiéndolas a través de la activacion de los receptores postsingpticos 5-HT,,. Por otro lado, las
proyecciones ascendentes serotoninérgicas al PF parecen constituir un componente de un circuito
mesolimbico antinociceptivo que inhibe el procesamiento de lainformaci 6n dolorosaanivel supraespinal
(Borszcz y Streltsov, 2000) [ver punto 3. 3. 3].

En relacion alos aminoacidos, tanto en gatos como en primates se han podido localizar neuronas
gabaérgicas en la parte lateral del compejo CM-PF y arededor del fr (Bentivodio y col., 1991b).
Asimismo, anivel intratalamico, el RT enviaproyecciones gabaérgicasal PF (Crunelli y Leresche, 1991).
De este modo, autores como Bentivoglio y colaboradores(1991) han sugerido que € PF y otros niicleos
intralaminarespodrian congtituir un s stemaderelevo entred RT y laactividad de lasneuronasdel tdlamo
dorsal. Se ha podido comprobar que lalesién unilateral con acido kainico del complejo CM-PF generaun
incrementoen laactividad del enzimaéacido dutamico descarboxilasaen el estriado, sugiriendoquelavia
talamoestriada podria reducir la actividad del sistema gabaérgico (Becquet y col., 1988). En relacion a
glutamato, se ha podido comprobar que la céluas corticales liberan este neurotransmisor enel complejo
CM-PF (Macchi y Bentivoglio, 1986). Del mismo modo, lasfibrastéamo corticales(Marini y col., 1996;
Mesulam, 1995), y tédlamo estriatales (Consoloy col., 1999; Giorgi y col., 1997) también parecen utilizar
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tanto el glutamato como el aspatato. Asi, por gemplo, se ha demostrado que las proyecciones
glutamatérgicasdel PF podrian modular laliberacién de ACh en el estriado dorsal (Consolo y col., 1996).
Deigual forma, las neuronas del PF que envian fibras a NST parecen estar medadas por |os receptores
AMPA y NMDA (Mouroux y Féger, 1993; Mouroux y col., 1995). Recientamente, se haestudiado la
distribucion del ARN mensgjero de diferentes subtipos de receptores MGLUR en el tdlamo de la rata,
mostrando que la intensidad de marcaje del mensgjero del receptor glutamatérgco mGIuR1l es
significativamentesuperior en el PF en comparacién con €l resto de niicleos taldmicos(Neto y col., 2000).

También se han encontrado diferentes péptidos neuroactivos que podrian actuar en e PF, como
€l neuropéptido FF (Dupouy y Zajac, 1997), laCCK (Biany coal., 1993), lagalanina (Zhang y col., 1992)
y lasustanciaP (Simy Joseph, 1992). Por otro lado, en referenciaalas proteinasde unién al calcio, se ha
podido comprobar en humanos que el CM muestrasélo inmunoreactividad para parvoal blmina, mientras
gue el PF muestrainmunoreactividad tanto para calbindina-D28K como para calretinina (Minkley cal.,
1999). Segln estos autores la respuesta diferencial de estos nucleos podria desempefiar un papel critico
en lainfluenciadel CM y del PF sobre sus interacciones con la corteza cerebral y los ganglios basales
(MUnkley coal., 1999). Ademasestas proteinas podrian proporcionar herramientas de proteccion contra
elementos neurotoxicos (Batini y col., 1997; Isaacsy col., 1997), eincluso contralaslesiones (Munkley
col., 1999).

3.3 ASPECTOS FUNCIONALES

Tal como hemos visto anteriormente, los nticleos intralaminares del tédlamo, en general, y el PF,
en particular, se encuentran estrechamente implicados en diferentes sistemas neurabioldgicos que
participan en los mecanismos de activacion general del cerebro como d sistema reticular activador
ascendente, el ciclo suefiolvigilia, el sistema de los ganglios basalestdlamocortical, los sistemas de
modulacién del dolor, y el sustrato nervioso del refuerzo (Clavier y Gerfen, 1982; Groenewegen y
Berendse, 1994 Vale-Martinez y col., 1999). Por ello, no es de extrafiar que el PF se hayarelacionado con
diferentes procesos fundonales como el contral de la conducta motora, la nocicepcion, el refuerzo, la
facilitacion de latransmision y del procesamiento de lainformacion sensorial eincluso con los procesos
de aprendizaje y memoria. En los siguientes apartados se trazara de forma resumida las principales

relaciones del PF con cada uno de estos pracesos.

3.3.1 Arousal

Lapartesuperior delaformacionreticul ar troncoencefdicaproyectaadiferentesniicleostaldmicos
(principalmente, los nulcleos intralaminares), dando origen a un sistema que modula la excitabilidad
neuronal en la corteza, el sistema tdlamo cortical (Castro-Alamancosy Connors, 1996, Steriade y col.,
1996). El sistema talamo cortical, y especificamente uno de sus componentes, €l PF (Groenewegen y

Berendse, 1994; Macchi yBentivoglio, 1986), controlalaactividad ritmicade précticamentetodo el cortex
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através de sus proyecciones ascendentes (Jones, 2002; Sherman y Guillery, 2001). Tal como hemos visto
anteriommente, el PF redbe proyeccionesde la formacionreticula mesencefalicay de losnicleosPPTg
yLDTg(Cornwall y Phillipson, 1988), y proyectaampliamente sobrelacorteza(Berendsey Groenewegen,
1991). Estas conexiones anatomicas | o rel acionanademas con diferentes sistemas funcional esimplicados
en los mecanismos de activacién cerebral (Groenewegen y Berendse, 1994). Recientemente, Krout y
Loewy (2001) han mostrado laexistencia de neuronas en el PPTg, que proyectan sobre el PFl y sobre el
sistema nervioso simpatico, que podrian modular funciones conductual es complejas como la atencién o
latransmisién de lainformacion sensarial ascendente al cortex y al estriado. Considerando que en €l PF
se solapan las neuronas talamoestriatal es con |os terminal es axdnicos procedentes del PPTg (Erroy cal.,
1999), y teniendo en cuentaque laslesiones del PPTg producen deterioro de | as capacidades atencional es,
se ha sugerido que lainervacion del PFl através de las neuronasdel PPTg podriatener unaimplicacion
importante para determinadas funcionesde arousal cerebral (Krout y Loewy, 2001).

Diferentesevidencias experimental eshan pogulado que el PF podriaparticipar enlacoordinacién
de diferentes regiones corticales que procesan el mismo tipo deinformacion. Asi, en sujetos humanos, se
han encontrado incrementos en el flujo sanguineo regional del CM-PF durante larealizacion de tareas de
vigilanciay atencion (Kinomuray col., 1996). Delamismaforma, sujetos conlesiones, tanto unilaterales
como bilaterales, de los nicleos intralami nares muestran letargia, somnolenciay un amplio deterioro
cognitivo (Steriade, 1996).

3.3.2 Control motor.

El sistema ganglios basalestalamo cortical, ademés de participar en funciones relacionadas con
el arousal, con la motivacion y con diferentes aspectos cognitivos (Robbins y Everitt, 2003; White y
McDonald, 2002), desempefiaun importante papel en el control motor. Se ha podido comprobar que el PF
esta funcional y anatémicamente relacionado con el sistema de los ganglios basdes (Groenewegen y
Berendse, 1994). Espedificamente, lapartedel PF que hamostrado unamayor relacion conel componente
sensoriomotor de este sistemahasido lalateral (Marini ycol., 1999). Corroborandoestaidea, se hapodido
comprobar que: (1) las proyecciones corticales de las neuronas del PFl se limitan a areas restrictivas
motorasfrontalesy cinguladas (Berendsey Groenewegen, 1991; Mariniy col., 1996); (2) los colaterales
de los axones corticofugal es de largo recorrido desde la capa V del cértex terminan predominantemente
en el PFl (Deschénesy col., 1994); (3) el PFl proyectaa NST lateral, el cual por su parte tiene amplias
conexionesreciprocas con las estacionesderelevo nigral y palidal del circui to motor (Sherman Guillery,
2001); (4) las neuronas del PFI proyectan sobreel sistema serotoninérgico delosnideosdel rafe (Marini
y Tredici, 1995), cuya influencia sobre el pracesamiento de la informacion motoraha sido ampliamente
demostrada (Jacobs and Fornal, 1993); (5) esta estructura se encuentra intimamente rel acionada con otras
estructuras motoras como €l estriado dorsal (Marini y col., 1996); (6) en gatos se ha encontrado que el CM

desempefiaun papel importanteenreflejosde orientacion(Manciay Marini, 1995); (7) asimismo, diversos
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trabajos en humanoshan relacionado € CM con ciertasdiscinesiasy trastornos motores complg os, como
la apraxia ideacional e ideomotora (Agostini y col., 1983; De Renzi y col., 1986). De forma afadida,
considerando que la parte ventrolateral del PFrecibe proyecciones dela SNr dorsolateral, y teniendo en
cuenta que proyectatanto a la parte ventrolateral del estriado como al cortex motor orofacial, se ha
sugerido que el PF ventrolateral estaria funcionalmente implicado en el control de los movimientos
orofaciales (Tsumori y col., 2000). En definitiva, parece ser que el PFI (CM) y el PFm (PF) participan de
forma ordenaday complementariaen el procesamiento paralelo delainformacion quefluyeatravésdelos
ganglios basales, madulando selectivamente laactividad de circuitos especificos: €l PFl constituye un
enlacecrucial en el drcuito sensoriomotor, mientras que el PFm esun relevo importante en el componente
oculomotor, asociativo y limbico de los ganglios basales. No obstante, €l PFl y el PFm pueden actuar

conjuntamente en ciertos estados conductales y fisiol dgicos.
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Esque ma de
laimplicaciéndel CM en el sistemade losganglios basal es-tdlamo cortical del control motor. (A) Cuando el estriado
no esta activado, las neuronas tdlamo-corticales se encuentran inhibidas (linea discontinua). (B) EI CM recibe
proyecciones de estructuras troncoencefdlicas, de tal forma que su activacion regula la respuesta de las neuronas

estriatopalidales (CM : nlicleo centromediano; Gpi: seg mento interno del globo péalido).
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A pesar de las multiples evidencias que relacionan el PF con el control motor, se ha podido
comprobar que su lesidn no tiene efectos motores claramente manifiestos (Marini y col., 1998). No
obstante, autores como Burk y Mair (2001) sugieren que las lesones de los nucleos intralaminares
(incluido el PF) podrian deteriorar laintencion motora afectando ala capacidad de realizar movimientos
voluntarios hacia estimuos externos, sin producir una hipocinesia general. Ademés, existen otras
evidencias con técnicas de neuroimagen que relacionan a PF con la intencion motora hacia estimuos
especificosy conlacapacidad atencional del sujeto (Kinomuray col., 1996). Algunosautoreshan sugerido
gue durante los estados conductual es de activacion cerebral (por € emplo alerta atencional), las neuronas
del PFl através de sus multiples eferencias podrian contribuir en la génesis de un estado de preparacién
adecuado para poder realizar un movimiento determinado, estado que iria en paralelo a los procesos
atencionales, debido a que dichos procesos atencionales deben mantener un estado de alerta sostenido
(Baunezy Robbins, 1998; Marini y col., 1999). Deestaformapodriasea quelasneuronasdel PF unificaran
laactividad neuronal generando correl aci ones entre conjuntos de neuronas separadas espacial mente; y que
dichas correlaciones, observadas como oscil aciones, respondieran aalgun aspecto del aousal, laatencién

eincluso € procesamiento de lainformacion (Marini y col., 1999).

3.3.3 Nocicepcion

El PF esta implicado en la modulacion del procesamiento de la informacion dolorosay se ha
considerado como un centro integrativo de la nocicepcion (Dupouy y Zajac, 197; Liu y col., 1993).
Diferentes estudios experimental es han descrito unadisminucion de |as reacciones aversivas indicativas
de dolor después de la estimulacion el éctricadd CM-PF (Andy, 1980) y después dela administracion de
morfina en dicho nucleo (Koyamay col., 1995a, 1995h).

Se ha podido comprobar que la accidn antinociceptiva de la morfina sobre conductas dol orosas
organizadasanivel prosencefalicoy medular se atentiacon laadministracion en el PF demicroinyecciones
de antagonistas de los receptores serotoninérgicos (Borszcz y Streltsov, 2000). Asi, la administracon
sistémicade morfinacausaincrementosen lab-HT extracelular en el PF, sugriendo laposibilidad quelos
efectos antinociceptivos de la morfina podrian estar mediados por incrementos de la actividad
serotoninérgicaen el PF. Apoyando estahipétesis, sehapodido comprobar que laestimulacién del niicleo
dorsal del rafe (NDR) modula la ectividad espontanea de las neuronas del PF (Reyes-Vazquezy col.,
1989). Por otro lado, la estimulacién del PF activa neuronas de la SGP sensibles a estimulos periféricos
nociceptivos (Sakata y col., 1988). Partiendo de estas evidencias, algunos autores han sugerido que €l
sistema de NDR-SGP-PF podria desempefiar un papel critico en los mecanismos de control endégeno
antinociceptivosy en los sistemas de modulacién del dolor (Dupouy y Zgjac, 1997). Otros estudios han
relacionado lasneuronas del PF con diferentes péptidoscomo el FFy laCCK enel control sensoperceptivo
del dolor (Biany col., 1993).

91



Mar co tedrico y antecedentes experimentales

3.3.4 Sustrato nervioso del refuerzo

El PF se haimplicado en los mecaniamos de refuerzo fundamental mente en base a dos supuestos
principales. (1) estaestructura presentaampliasrelaciones con areas cerebrd es que muedran laconducta
de AEIC, como el CPF (Berendese y Groenewegen, 1991; Macchi y Bentivoglio, 1986), la SN (Carstens
y col., 1990; Gerfeny col., 1982), el ATV (Phillipson, 1979) y el Acc (Groenewegen y Berendse, 1994;
Haray col., 1989); (2) €l propio PF es capaz de mostrar conducta de AEIC, tanto en ratas (Clavier y
Gerfen, 1982; Vae-Martinez y col., 1999), como en ratones (Zacharko y col., 1990). En este contexto,
recientes datos procedentes de nuestro propio laboratorio han puesto de manifiesto que laregion anterior
del PFm es unalocalizacion positiva para generar AEIC, manteniendo una conducta regular y estable,
mientras que no parece ser sostenible la AEIC en otras regiones de este nucleo (Vae-Martinez y col.,
1999). Por otro lado, en referenciaal sistema de refuerzo con el que se podria relacionar el PF, se ha
podido comprobar que las lesiones de este nideo no interfieren conla AEIC del HL (Massanés-Rotgery
col., 1998), sugiriendo que €l sistema del HPM no requiere laintegridad del PF paraproducir sus efectos
reforzantes. De formaafiadida, otros aut ores han sugerido que & PF se encuentraimpli cado en el sistema
derefuerzo del CPF (Clavier y Gerfen, 1982).

Otrostrabaj os €l ectrofisiol 6gi cos en primates han mostrado quelas neuronas del complejo CM-PF
responden ante estimulos sensoriales salientes (Matsumoto y col., 2001). Esta respuesta ante estimulos
salientes o inesperados se da sdl o las primeras veces de su presentacion, yaque con larepetici6n sostenida
del estimulo seva atenuando. De todas maneras, las neuronas del complejo CM-PF no muestran estos
signosde habituaci 6n cuando €l estimul o presentado es seguido por un refuerzo (Matsumotoy col., 2001),
sugiriendo que el refuerzo podriaaumentar laimportanciaatencional del estimuloy, por lo tanto, aumentar
la responsividad de las neuronas del CM-PF. A pesar de esta falta de habituacién ante el refuerzo, las
respuestas sensorialesde lasneuronas dd complejo CM-PF no parecen relacionarse conla prediccién ni
con laexpectaciondel refuerzo. Asi, se hapodido comprobar que estasneuronas disparan deformasimilar
ante estimul os sensorial es presentados con o sin refuerzo, mientrasque (bajo las mismas condidones) la
mayoria de las neuronas estriatales de actividad tonica irregular responden solo ante estimulos que se
asocian con el refuerzo (Matsumoto y col., 2001). Tal como hemos visto anteriormente, estas heuronas
estriatal es son interneuronas colinérgicas que recibengran cantidad de proyecciones del complejo CM-PF
(Sidibé y Smith, 1996), y que poseen la propiedad de adquirir respuestas como resultado de un
condicionamiento sensoriomotor basado en el refuerzo (Aosaki y col., 1995; Graybiel y col., 1994). La
inactivacion de la actividad neuronal en el complejo CM-PF después de la infusién local de agonistas
gabaérgicos, como el muscimol, interrumpe casi completamente la actividad de las interneuronas
colinérgicas del estriado, disminuyendo las respuestas conductuales ante estimulos asociados con el
refuerzo. A partir de todos estos datos, se ha sugerido queel complejo CM-PF podriaproporcionar alas
neuronas estriatales la informacion ecerca de los eventos sensariales significativos para el sujeto

(Matsumotoy col., 2001). Asi, las neuronastal @micas podrian activar |as respuestascondicionadas de las
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neuronas estriatales en combinacién con las proyecciones dopaminérgicas que codifican e valor
motivacional de dichos estimulos. En definitiva, las neuronas del complejo CM-P- parecen procesar
preferencia mente lainformacion relativa a estimul os que tienen un alto valor atenciona , actuando como
detectores de eventos conductual mente significativos. Estosresultados concuerdan con el model o tedrico
gue expone que los circuitos de aprendizaje de las neuronas colinérgicas estriatales de actividad ténica
irregular reciben inervacion de complejo CM-PF acerca de las sefiales sensoriales que tienen valor

atencional, ad como de laSNc sobre la informaci6nrelacionada con el refuerzo (Schultz, 1998).

3.3.5 Aprendizaje y memoria

El PF se harelacionado ampliamente con |os procesos de aprendizaje y la memoria. Diferentes
evidencias experimentalesy clinicas han sugerido que esta estructura podria formar parte de un sustrato
neurofisioldgico subcortical modulador de la adquisicion y/o consolidacion de diferentes tipos de
aprendizaje.

Desde un punto de vistaclinico, el PF se harelacionado con diferentes trastornos psiquiétricos y
neurol 6gicos que se acompanan de défidt cognitivos (Van Der Werf y col., 2000). Asi, se ha podido
comprobar que las lesiones del complejo CM-PFen humanosy en primates mimetizan algunossintomas
negativos de la esquizofrenia (Watson y col., 1981). De todas maneras, estudi ospostmortem de pacientes
esqui zofrénicos no han encontrado alteracionesvolumétricasen el CM (Byney col., 2002). Por otro lado,
pacientes con corea de Huntington, ademas de la atrofia estriatal, presentan una pérdida celular en el
complejoCM-PF (Heinseny col.,1996). Otrosestudioshan mostrado |aexistenciade degeneracion celular
importanteen el CM-PF de pacientescon Parkinson(Caparros-Lefetvrey col., 1999; Ni y col., 2000; Page
y col., 1995). Por otro lado, recientemente Rub y colaboradores han examinado la presenciay severidad
de signos patol gicos de la enfermedad de Alzheimer relacionados con el citoesqueleto y con la proteina

-amiloideen diversos nlcleosintralaminares. Estos autoreshan podido comprobar que el PFseencuentra
ligeramente afectado en el estadio Il de laenfermedad, marcadamente afectado en losestadios 1 y 1V, y
severamente afectado en los estadios V y VII (Rub y col., 2002). Por otro lado, diversos estudios con
model os animal es han proporcionado evidencias que los nlcleos intralaminaresdel talamo, y entre ellos
el PF, podrian estar intimamente re acionados con la patologia del sindrome de Korsakoff (Porter y col.,
2001). Asi, se hacomprobado en ratas que la deplecién de tiamina mediante unarestriccion en ladietay
mediante un tratamiento con piritiamina genera lesiones hilaterales simétricas centradas en 1os niicleos
intralaminares (Langlais y col., 1996; Mair, 1994; Mair y col., 1988). Estudios neuropsicoldgicos en
humanos han mostrado que este sindrome afecta a la velocidad y la precision de |os sujetos en tareas
demoradas de no emparejamiento con la muestra (DNMS, Delayed Non-Matching to Sample) (Oscar-
Bermany Bonner, 1985; Oscar-Berman y col., 1992). Las lesiones delos nlcleos intralaminares en ratas
generan un patron similar de deterioro (Burky Mair, 1998, 1999; Harrison y Mair, 1996; Koger y Mair,
1994; Mair, 1994; Mair y col., 1998; Mumby y col., 1995; Zhang y col., 1998). Ademas, se ha descrito
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ampliamente que la af ectacion delos nlcleosde |alinea media diencefélica producen una amnesia severa
y persistente (Parkiny col., 1994). Recientemente, se hacomprobadoque eslalesion de nlcleostalamicos
no especificos, como & PF, y no las lesiones de los nucleos talamicos anterior y dorsomedial, la que
contribuye de forma més criticaalos efectos deteriorantes de esta forma severa de amnesia diencefdlica
(Savagey col., 1998).

A continuacion se describiran |os trabaj os experimental es de estimulacién el éctricadel PF, para
entrar con mas detalle sobre los efectos que produce la lesion de esta estructura sobre los procesos de

aprendizeje y memoria.

3.3.5.1 Estimulacion eléctrica del PF.

Diferentes estudios de estimulacion eléctrica intracraneal (EIC) han puesto de manifiesto la
implicacién del PF en los procesos de aprendizaje y memoria. Yaen 1967, Cardo describi6 los efectos
facilitatorios de la EIC del PF sobre el condicionamiento de evitacion de un sentido, cuando la
estimul acion se aplicabainmediatamente antesde cada ensayo de condicionamiento ensesiones alternas,
sugiriendo que la EIC del PF podia tener unos efectos sobre e aprendizaj e y lamemoria opuestos alos
producidos por su lesion. Trabajos més recientes de nuestro propio laboratorio (Guillazo-Blanch y cal.,
19953, 1995b, 1999; Sos-Hinojosay col., 2000; Vae-Martinez y col., 1998) sugieren que el PF parece ser
un nacleo funciona mente heterogéneo en relacion alamodul acion delamemoria. En este sentido, se han
descritoefectosdiferencialesdelaElC del PFsobreel condicionamiento de EV 2 dependiendo delaregion
del PF estimulada, del nivd inicial de aprendizaje de |os sujetos experimentales, del intervalo temporal
utilizado para medir laretencion y del paradigmade aprendizaje utilizado:

(1) Se hapodido comprobar, en un paradigmadistribuido, que laEIC post-entrenamiento del PF

facilita tanto la adquisiciéon como la retencién del condicionamiento de EV2 sblo cuando es

administradaen laregion posterior del PF (Guillazo-Blanch y cal., 1995a; Vale-Martinez y ool .,

1998). Ademés, se ha podido observar que la simple ubicacion de |os el ectrodos de estimulacion

en esta region podria ser suficienteper se parafacilitar el condicionamiento (Guillazo-Blanch y

col., 1999; Vale-Martinez y col., 1998).

(2) Enunparadigmamasivo, el efecto facilitativo delaEl Cpost-entrenamiento sobrelaretencion

alas 24 horas del condicionamiento de EV 2 parece depender del nivel de gjecucion al canzado por

los sujetos durante la sesién de adquisicion, dado que los sujetos con unbajo nivel deaprendizaje
muestran un mayor grado de facilitacion y, por tanto, se favorecen especialmente de |os efectos

positivos del tratamiento (Guillazo-Blanch y cd., 1999).

(3) Se han descrito efectos diferenciales de la EIC del PF sobre el condicionamiento de EV2 en

funcion de lostiempos de retencién. De este modo, se ha observado en un paradigma masivo que

la EIC post-entrenamiento facilitalaretencion alas 24 horas de latarea, incrementando también

el porcentgje de sujetos gue alcanzan un criterio de gorendizaje previamente establecido y
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reduciendo el nimero de ensayos necesarios para alcanzarlo, pero es incapaz de facilitar la
retencién ainterval os de tiempo maslargos como alos 11 (Sos-Hinojosay col., 2000) o alos 21
dias(Guillazo-Blanchy cal., 1999). No obstante, estos efectosvarian segiin el paradigmautilizado,
yaqgue bgo un paradigmadistribuido el tratamiento de EIC es capaz defacilitar laretencion alos
10 dias despuésdelaultimasesion de adquisicion (Guillazo-Blanch y col., 1995a; Vale-Martinez
y col., 1998).

Estos resultados confirman laimplicacién del PF en lamodul acion del aprendizajey lamemoria,
y sugieren que la EIC de este nlicleo podria no sl o acel erar |a consolidacion de la memoria sinotambién
otenciarla. Considerando |a estrecha relacion del PF con |os sistemas de activad 6n cerebral (Mesulam,
1995; Steriade y Glenn, 1982; Steriadey col., 1991, 1993), y de acuerdo con el hecho de que un aumento
dearousal esun factor comln asociado con diferentes tratami entos capaces de facilitar lamemoria (Cahill
y McGaugh, 1998; Nelson y col., 1996), podria ser quelos efectos facilitativos de la EIC del PF sobre €l
aprendzajey la memoria estuvieran mediados por un aumento de la activacién cortical durante la fase
critica de consolidaci 6n de la memoria. De este modo, |a EIC del PF podria modular positivamente la
memoria, de la misma forma gque es posible modular positivamente los procesos atencionales cuando la
activacion de los sistemas de arousal coincide con la fase de recogida de informacion. Una segunda
posibilidad, teniendo en cuenta que el PF se hareladonado con los sistemas de refuerzo cerebral, podria
ser que los efectos facilitativos de la EIC del PF utilizaran los mecanisnos fisiol dgicos subyacentesa la
facilitacion del procesamiento delainformaciénmediante el refuerzo. Asimismo, partiendo del hecho que
el PFl y el PFm participan de forma complementariaen el procesamiento paralelo de lainformacion que
fluye através de los ganglios basalesy que modulan selectivamente |a actividad de circuitos especificos,
unaterceraposibilidad es que la estimulacién de regionesconcretas del PF pudieramodular [os procesos
deaprendizajey memoriaactivando | os sistemas corti co-estriatal es especificos queinervan. En definitiva,
los estudios de edimulacion déctrica del PF han puesto de manifiesto que este nucleo, ademés de
participar en otrasfunciones, podriaformar parte deun importante sustrato modulador delos procesosde

aprendizaje y memoria.

3.3.5.2 Estudios de lesion

Diversos trabajos han mostrado los efectos de la lesién del PF en ratas sobre la adquisicion y
retencién de diferentes tipos de tareas de gorendizaje. Los resultados dbtenidos muestran un efecto
deteriorante general sobre los procesos de aprendizaje y memoria (Ahlenius, 1980, Delacour, 1971;
Guillazo-Blanch, 1995; Massanés-Rotgery col., 1997; M'Harzi y col., 1991; Nyakasy coal., 1985; Porter
y col., 2001; Thompson, 1963; Thompson y col., 1990) [ver tebla 3, 1].
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Tareas de aprendizaje efecto Trabajos

Ahlenius, 1980; Bohusy De Wied, 1967; Delacour, 1971;

Ev2 Delacour y cal., 1966; Guillazo-Blanch, 1995b; Massanés-Rotger
y col., 1997.
Jumping-avoidance y pole-jump avoidance Thompson, 1963; Van Wimersma Greidanus y col., 1974.

Tareadeinvergon en un laberintoen T
) Nyakasy col., 1985; Thompson y col., 1981.
reforzada negdivamente

Condicionamiento de unarespuesta reflga
Shapovalovay col., 1997.
de huidaen un laberintoen T

Evitacioén activade un sentido Delacour, 1971; Cardo, 1965; Roberts, 1991

Delacour y Alexinsky, 1968; Langlaisy Savage, 1995; Savage,y

Tareas de evitacion pasiva col., 1997.

Mair y col., 1985.

Tareas de condicionamiento clésico Delacour y Santecana de Martinez, 1967.

Brunzell y Kim2001; Shi y Davis, 1999.

Cardo, 1965; Delacour, 1970; Delacour y col., 1966.

Tareas de aprendizgje apetitivo
Delacour y col., 1966; Tikhonravov, 2000
Tareas de resolucién de problemas Thompson'y col., 1990
Tareas espaciales M’'Harzi y col., 1991; Thompson, 1981; Savagey col.,1998.

Tareas de discriminaciones sinples entre
Zhangy col., 1998

dos olores
Recognicion de objetos 'y lugares M’'Harzi y col., 1991
Burk y Mair, 1998, 1999; Harrison y Mair, 1996; Knoth y Mair,
1991; Koger y Mair, 1994; Langlaisy Savage, 1995; Mair y
DMSy DNMS Lacourse, 1992; Mairy col., 1985, 1998; Mumbyy col., 1995;

Robinson y Mair, 1992; Stevensy Mair, 1998; Young y col.,
1996; Zhang y col., 1998.

Tabla 3, 1. Efectos de la lesén del PF sobre diferentes tareas de aprendizaje. DMS: tarea demorada de
emparej amiento con la muesra; DNM S:tarea demorada de no emparejamiento conlamuestra (= no efecto; efecto

deteriorante).

Principal mente, sehanevaluadolosefectosdelalesionbilateral del PF sobretareasqueinvolucran
respuestas de evitacion, comolaEV2 (Ahlenius, 1980; Bohusy DeWied, 1967; Delacour, 1971; Delacour
y col., 1966; Guillazo-Blanch, 1995b; M assanés-Rotger y cd., 1997), larespuestade salto ante un estimul o
discriminativo o jumping-avoidance (Thompson, 1963), variantes de la evitacion de salto comolatarea
de pole-jump avoidance (Van Wimersma Greidanusy col., 1974), latareade inversion en un laberinto en
T, reforzada negativamente con una descarga eléctrica (Nyakas y col., 1985; Thompson y col., 1981), y
el condicionamiento de unarespuestareflejadehuidaen un laberinto en T (Shapovalovay cal., 1997). De
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estaforma, los diversos resultados parecen indicar que las lesiones del PF deterioran las respuestas de
evitacion condicionadas (Delacour, 1971), einclusoalteran | as respuestas deescapey evitacioninducidas
mediantelaestimulacién del nicleo gigantocelular (Roberts, 1991). De formacontraria, algunos estudios
han puesto de manifiesto que la lesion bilateral del PF no afecta ni a la adquisicion de la respuestade
evitacion activa de un sentido (Delacour, 1971; Cardo, 1965; Roberts, 1991), ni ala gecucién de tareas
de evitacion pasiva (Delacour y Alexinsky, 1968; Langlaisy Savage, 1995; Savage, y col., 1997). No
obstante, otros estudios han mostrado que si laslesiones del PF se inducen através de la deficiencia de
tiamina producen un claro deterioro sobrelaretencién de la evitacion pasiva (Mair y col., 1985).

En referencia atareas de condicionamiento clésico, se ha podido comprobar que las lesiones del
PF no afectan la adquisicién de una reaccién vegetativa defensiva medida a través de cambiosen latasa
cardiaca(Delacour y Santacana, 1967 cfr Ddacour, 1971). No obstante, si se combinadichalesionconla
del cértex insular caudal se blogquealaadquisicion, pero no laexpresion, del condicionamientodel miedo
(Shi y Davis, 1999). Recientemente, Brunzell y Kim (2001) han demostrado que este tipo de lesiones
combinadas generan un deterioro quees selectivo al condicionamiento del miedo a un tono, sin afectar €l
condicionamiento al contexto.

En relacion a tareas de aprendizaje apetitivo, los resultados de los primeros estudios fueron
variados. Por un lado, no se encontraron efectos de la lesion del PF sobre la adquisiciony retencion de
tareas de condicionamiento operante apetitivo(Cardo, 1965; Delacour, 1970), ni sobretareasen |aberintos
simples (Delacour y col., 1966), pero si sabre laadquisicidn y retencion de tareas apditivas en laberintos
compleos (Delacour y col., 1966). Evidencias mas recientes muestran que la lesion bilateral del PF es
capaz dedeteriorar €l aprendizaj e de un model ode condi cionamiento operante en cajade Skinner reforzado
con comida (Tikhonravov, 2000).

La lesion del PF y de otros nucleos intralaminares también se ha mostrado capaz de inducir
deterioros en la adquisicién de diversas tareas espacides tanto en laberintos en T, radiaes, como en €l
laberinto acuético de Morris (Mair y col., 1998; M'Harzi y col., 1991; Thompson y col., 1981; Savagey
col.,1998), sugiriendo que estaregion podriaconstituir unlocalizacion taldmicacriticaparad aprendizaje
espacial. Por ggemplo, Thompson (1981) encontré que la lesion del PF era critica para la aparicion de
déficit en laadquisicion y retencion de tareas dealternancia en un laberinto en T, sugiriendo que el PF
contribuye ala consolidacién de las trazas de memoria espacial. Por su parte, los trabajos deM’Harzi y
colaboradores (1991) mostraron que laslesiones el ectroliticasdel CM-PF producian graves deterioros en
unatarea de aprendizaje en laberinto radial sin afectar alarecogniciony aladiscriminacién de objetosy
lugares, mientras quelaslesiones con acido iboténi co no af ectaban aningunade lastareas; sugriendo que
el fr, podriaestar relacionado con lasformasde memoriaimplicadas en estatareaespacial (M'Harzi y col.,
1991). Enreferenciaal os estudios que han utilizado lesionesreversibles, Floresco y colaboradores (1999)
han presentado recientemente evidencias de que la inactivacion bilateral talamica mediante lidocaina

deteriorala gjecucion de la tarea demorada de Win Shift en un laberinto radial, tarea que depende de la
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integridad dd férnix (McDonaldy White, 1993). Considerando estosaspectos y teniendo en cuenta que
la parte posteromedial del tAlamo podria contribuir directa o indirectamente ala consolidacién de trazas
dememoriaespacial (McGaughy Herz, 1972), sehasugerido que el PF y el hipocampo podrian pertenecer
a dos sistemas cuya actividad contribuiria de forma diferencial d procesamiento de la informacion
espacial, estando el PF més relacionado con aspectos como la activacion, el control sensoriomotory con
diferentes operaciones integrativas (Delacour, 1971; Thompson, 1981).

Otros trabajos han mostrado que las lesiones del FF dificultan tareas que miden la habilidad
general de aprendizaje, como por ejemplo tareas de resolucion de problemas (Thompson y col., 1990).
Asimismo, otros estudios conductual es parecen indicar quelalesién delasregionesposterioresdel tAdamo
(incluyendo a PF) genera deterioros en |la tarea demorada de emparejamiento con la muestra (DMS;
Delayed Matching to Sample) y en la tarea de DNMS, usadas para evaluar diferentes aspectos de la
memoriadetrabajo sobreinformacion espacial, posiciona, auditiva, visual y olfactoria(Burk y Mair, 1998,
1999; Harrison'y Mair, 1996; Knoth y Mair, 1991; Koger y Mair, 1994; Langlaisy Savage, 1995; Mair y
Lacourse, 1992; Mair y col., 1985, 1998; Munby y coal., 1995; Robinsony Mair, 1992; Stevensy Mair,
1998; Young y cd., 1996; Zhang y col., 1998). Resutados recientes han descrito un deterioro de la
gjecucion en latarea de DM S tras lainactivacion reversible con lidocaina de los niicleosintralaminares
(Porter y col., 2001). No obstarte, este deterioro ha resultado ser menos severo que el mostrado en los
estudios previos de lesiéon. En base a estos datos, se ha sugerido que el PF se encuentra criticamente
relacionado con lamemoriadetrabajo (Burk y col., 1998; Savagey col., 1997; Savagey col., 1998). Por
gjemplo, Savage y colaboradores (1997) evaluaron los efectos de las lesiones de la parte lateral de la
l&aminamedular interna (LMI) y del PF y otros nuicleos de la region posterior, sobre una bateria de tareas
gue incluia el labeinto acuético de Morris, la tarea demorada de no emparejamiento con la posicion
(DNMP; Delayed Non-Matching to Position), la respuesta de sobresalto aclstico y tareas de evitacion
pasiva. Tal camo hemosexpuesto anteriormente, no se encontraron efectossobre la evitacion pasiva, no
obstante estos autores observaron unaclaradisociacion del efecto deteriorante mnésico delaslesionesdel
PF y de los tractos de fibras (Savage y col., 1997). De este modo, la destruccion de laregon de la LMI
lateral (sin afectar a PF) produjo un deterioro de la gjecucion en las tareas que implicaban daves de
posicion intralaberinticas (DNMP), claves espacial es externas (laberinto acuatico), asi como nivelesde
arousal determinados (respuestade sobresalto). Mientras quelalesién del PF produjo deterioros sobrela
gjecucion de latarea de DNMP a ensayos con demoras relativamentelargas, sugriendo un déficit claro
en lamemoriade trabgjo (Dunnett, 1993). Estos resultados confirman |os trabajos previos de Thompson
y colaboradores (1981), donde las lesiones del P~ producian un patron mas rapido de olvido de la tarea
espacial de DNMP. Deestaforma, las lesiones del PF podrianalterar la capacidad dememoriade trabgo
de unaformaglobal, sin necesidad de afectar alamemoriade referencia (Savage y col., 1998). Ademas,
se ha sugerido que lalesion dd PF no sélo podria interferir en la capacidad para usar la memoria de

trabajo, sino también en la capacidad pararesponder de formaflexible a cambios en |as contingencias de
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los refuerzos (Burk y Mair, 1998, Zhang y col., 1998).

Recientemente, se ha sugerido que el deterioro generalizado observado enlastareas de memoria
detrabagjotraslalesion delosnlcleosintralaminares podriadeberse al os efectosdelalesion sobrelasvias
deretroalimentacién que unen los gangios basalesy el cortex (Mair y col., 1998, 2000). Paraevaluar esta
hipdtesis, Burk y Mair (2001b) han estudiado los efectos de | as | esiones estriatal essobre |a gjecucion en
latarea de DMS. Estos autores han demostrado que las lesiones del estriado ventral y de la parte medial
del estriado dor sal deterioran de formasignificativa lagecucion delosanimalesenlaDMS. No obstante,
las lesiones de la parte lateral del estriado dorsal no han mostrado tener efecto sobre ninguna de las
medidas evaluadas en estatarea (Burk y Mair, 2001b). Tal como hemos visto hastael momento, las reas
del estriado ventral y de la parte medial del estriado dorsal estan inervadas, entre otras estructuras, por €l
PFm, mientras que las areas laterales s encuentran principa mente inervadas por el PFl (Berendse y
Groenewegen, 1990; Groenewegeny cd., 1999) [ver punto 3. 3. 2]. En base a estos datos, se hapostulado
gue la via estriatal asociada con el PFm podria ser critica para la modulacion del procesamiento dela
informacion relacionada con diferentes agpectos de la memoria de trebajo (Burk y Mair, 2001b).

Una posible explicacién al efecto deteriorante de las lesiones del PF sobre diferentes tipos de
tareas de aprendizaje seria que la lesién de este nlcleo provogque una mayor dstractibilidad y una
incapacidad para mantener de forma sostenida el foco de atencion sobre los estimulos criticos para el
desarrollodelatarea. Tal como hemos visto anteriormente [ver punto 3. 3. 1], los nlcleosintralaminares,
y en especial el PF, desempefian un importante papel en 1os procesos atencional es rel acionados con €l
arousal y la activacion de la corteza cerebral (Hobson y Steriade 1986; Steriade, 1997). Estudios de
neuroimagen han mostrado que los nucleos intralaminares se activan durante la realizacion de tareas de
tiempo de reaccién que requieren gran demanda atencional por parte de los sujetos (Kinomuray cd.,
1996). Otros estudiosclinicos han asociado lalesion de losnicleosintralaminares condéficit de memoria
eincrementosen ladistractibilidad (Mennemeier y col., 1992), con alteraciones en laconcentraciony en
lafuncion g ecutiva(Van der Werf y col., 1999, 2000), con alteraciones de atencion visual (Rafal y Posner,
1987), y con laincapacidad para mantener un tema constante y coherentedurante el discurso (Chatterjee
y col., 1997).

Por lo tanto, losefectosdelalesion del PF saborelos procesosde aprendizajey memoriase podrian
interpretar como un deterioro de la capacidad de recuerdo en multiples modalidades sensoriales (Mair y
col., 1998), que afectariaal procesamiento delainformacidn espacial, adferentes aspedosde lamemoria
de trabgj 0 e incluso, tal como acabamos de ver, a la capacidad atencional de 10s sujetos. No obstante,
teniendo en cuenta quelas lesiones de |os nlcleos intralaminares incrementan la latenciade respuesta en
lastareas de DMSy de DNMS (Burky Mair, 1998, 1999; Knoth y Mair, 1991; Mair y Lacourse, 1992;
Robinson y Mair, 1992), se ha sugerido que su efecto se podria asociar a una afectacién de la intencion
motora. Para estudiar esta hipétesis Burk y Mair (2001a) han evaluado los efectos de la lesion de los

nucleosintralaminares sobre la atencion sensorial ylaintencion motora, através de unatareade reaccién
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serial. Estos autores han mostrado que la lesion de los ndcleos intralaminares afecta a la latencia de
respuestasin afectar alaexactitud en la gjecucion de latarea, ni alarespuesta a estimu os distractores o
alas manipulaciones delasalienciadel estimulo. Segun estos autores, 10s efectos de lalesidn no parecen
rel acionarsetanto con unadisfuncion atencional o conunaalteracion del procesamiento sensorial, sino mas
bien con la existencia de un déficit en la intencion motora que afecta a lahabilidad de los sujetos para
realizar un movimiento voluntario dirigido haciaun estimulo externo (Burky Mair, 20013).

En definitiva, en base atodos estos datos podemos concluir quelas lesiones dd PF (solo o jurto
con otros nucleos intralaminares) deterioran diferentes tareas de aprendizge (por jemplo, Burk y Mair,
1998; Guillazo-Blanchy col., 1995b; Harrisony Mair, 1996; M assanés-Rotger ycol., 1998; M'Harzi y col.,
1991; Roberts, 1991; Savage y col., 1997; Thompson, 1963, 1981). Asimismo, existen semejanzas
importantes entre los efectos conductuales de las lesiones de los nucleos intralaminares en ratas y €l
deterioro conductual asociado ala amnesia diencefalicahumana (Mair et al., 1998). Teniendo en cuenta
gue el PF constituye un componerte importante del sistema dearousal tdlamo-cortical,y que lamemoria
puede ser potenciada a través de su estimuacién eléctrica (Guillazo-Blanch y col., 1995a, 1999; Sos-
Hinojosay col., 2000; Vae-Martinez y col., 1998), es razonable suponea gue este niicleo podria actuar
sobre algin componente compartido por los diferentes sistemas de memoria, generando un estado
apropiado dearousal capaz de modular deformagenérical os procesosde aprendizajey memoria. De forma
afadida, el PF parece ser €l lugar donde actian algunos péptidos analogos de la corticotropina (ACTH),
como la hormona estimulante de los melanocitos -MSH) (Bohusy De Wied, 1967) y el ACTH 4-10
(van Wimersa Greidanus y col., 1974), para facilitar la consolidacion de la memoria. De hecho, algunos
experimentoshan mostrado que es posibl einducir unarecuperacion funcional del deterioro observado tras
lalesion del PF, despuésde laadministracién cronicadeandlogosdelaACTH(4-9) (Nyakasetal., 1985),
eincluso después de laadministracion deanfetamina (Cardoy Valade, 1965). Esto sugiere quelosefectos
deteriorantes sobre la adquisicién y/o retencion de una tarea después de la lesién del PF pueden ser
revertidosmediantetratamientosfacilitativos del os procesosdeaprendizajey memoria(ver van Rijzinhen
y col., 1996).Ademés, existen evidencias que demuestranquel os efectosdeteriorantes sobrelaadquisicion
y retencidn de tareas apetitivas en laberintos complejos producidos por la lesion del PF podian ser
revertidos con sesiones adicional es de entrenamiento (Delacour y col., 1966). Estos datos entroncan con
la hipétesis de la existencia de interacciones sinérgicas entre diferentes sistemas y componentes
relacionados con la activacion cerebral y con el procesamiento de lainformacion (Kimy Baxter, 2001),
sugiriendo que el deterioro funcional en uno de estossistemas podria ser compensado par laactivaciénde
otros (Steriade, 2000).
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