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1. PLANTEJAMENT, HIPOTESIS I OBJECTIUS EXPERIMENTALS

En el nosirg laboratort hem demosirat 1a possibilitat de facilitar ¢l condicionament
d'evitacid activa de dos sentits mitjancant Dadmimstraciéd dels tractaments
d'autoestimulacid electrica intracranial (AEIC) 1 del mitode de a plataforma aillada
{(MPA), el qual consisteix en situar els subjectes experimentals {rates} sohre una
platzforma de 16 cenlimetres de didmetre rodejada d'aigua, utilitzada habitealment
com a conirol de P'estrés induit per les plataformes de 7 centimetres de diimetre
emprades en els estudis de privacié de son paradoxal. En concret, els nastres treballs
han mostrat que gquan 'enlrenament g5 realitra de forma distribuida (5 sessions de 10
assaigs cadascuna}, tant I'aplicacid del tractament 4" AEIC just abans o iImmediatament
després de cadascuna de les sessions de condicionament (Segura, Capdevila, Mani i
Morpado, 1988; Segura, Portell 1 Morgado, 1991) com Yaplicacid post-entrenament
del tractament de MPA durant les 3 0 6 hores segilents a cada sessid (Coll, hanti i
Morgado, 199]1; Marti, Portell i Morgado, 19883 faciliten "adquisicid i la retencid a
llarg termini del condicionament d'evitacié activa de dos sentits. De la mateixa
manera, hem observat que quan Uentrenameant es realitza de forma massiva, €5 a dir,
administrant tots ¢ls assaigs &n una unica sessid, 'aplicacid del tractament d”AEIC
després d'aquesta sessid de condiciopament facilita la retengio de la tasca en una prova
de meméria realitzada a les 24 hores, perd no ¢ efecte quan aquesta prova es realitza
7, 15 ¢ 60 dies després de V'entrenament (Aldavert, 1992). Malgrat que no disposem
encara de dades experimentals concluenis, €5 molt possible gue ¢l tractament MPA
pugui facilitar també la retencid del condicionament devitacid activa de dos sentits

quan I'entrenament es realitza de forma massiva {treball en curs de realitzacid).

La similitud de 1"efecte de 'AEIC i el MPA schre el condicienament d'avitacid
activa de dos sentits (vepeu figura 1.1) ens ha suggent {a possibilitat de que ambdds

tractaments facilitin els processos d'aprenentatge | memdria actuant sobre un mateix
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Planrefament, Aipiresis [ obleciivs experimentals

mecanisme. En concret, aquest mecanisme podria consistir, glmenys en part, en
I'alliberacid d'hormones periferiques capaces d'afectar els processos basics de
I"apreneniatge i 1a membdria. Es a dir, quan els animals sén sotmesos a AEIC o situats
en les plataformes aillades, podrien alliberar-se hormones a [a circulacid sanguinia

capaces d'afectar ['adquisicis 1 la retencid de les respostes.

10

EVITACIONS

AEIC  MPA

CONTROL
. —_— — -

o ] i | | I |
ADO ADDE  ADODE ADGY ADGS ALT

SESSIO

Fipura 1.1. Comporacid dr 1z faciffacids de Padguiziced 1 la memdria a Hlarg rermini per V'AEIC |
&l MPA posienirenament, sobre un aprénenlntge o ‘evitacid acrive d¢ dos seants (Segura, P
Capdevila, LL Marf, M. | Morpade, 1. 1988).
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Plantejament, ipdtesis § objectius experimenrals

Una de les principals candidates en aquest paper d’hormona mediadora podria ser
I'adrenalina. Aquesta idea estd avalada fonamentalment per tres blocs de dades. En
primer lleg, tant I'AEIC com el MPA semblen generar un cert nivell d'estrés, i se sap
que les situacions que produeixen estrés, ja sigut llen, moderat o intens, producixen
un augment de I"alliberacid d*adreenalina (vegeu 2.1.5), En segon llgg, 'adrenalina ha
gstat relacionada amb ¢ls processos de moduiacié de ia memdnia. En aquest senlit,
5'ha tnostrat com les propies siluacions de condicionament, que en general suposen un
cert grau d'estvés, provaquen per elles mateixes 'alliberacid d’adrenalina (vegeu
2.2.1.1). A més, "administracié d’adrenalina post-entrenament ha mostrat tenir un
efecte modulador de la retencid {vegew 2.2.1.2%. Ejnalment, existeix un conjunt de
reballs que recolzen una hipdtesi proposada per Gold 1 Siernherg (1978), segons la
gual moits tractaments moduladors de la membria amb mecanismes d'accid
aparentment forga diferents actuarien sobre els processos de consolidacid mitjangant
Palliberacid d'adrenalina periftrica (vegeu 2.2.3). Aquests tractaments inclouen

estimulacions cevebrals 1 tractaments farmacolbgics.

Els efectes moduladors de I'adrenalina sobre els processos de consolidacid de la
memdria han estal estudiats en un gran nombre de tasques (vegen 2.2). No obstant,
en la majora de trebalis s ha estudiat 'efecte de 'adrenalina sobre la retencid a les
24 hores de tasques adquirides en una dnica sessié de condicionament d'un sol assaig.
No coneixem cap experiment en el gual s'hagi investigal com afecta al procés
d'adguisicid 'adminisiracio d’adrenalina després de cadascuna de les successives
sessions d'entrenament d’un condicionament distobuit. A més, el lipus concret de
tasea utilitzat ha consistit generalment en un condicionament relativament senzill com
'evilacid passiva ¢ el laberint en Y (vegeu 2.2.1.2), amb un nivell de difieuliat forga

baix en comparacié a Ievitacid activa de dos sentits. Aquesta tasca més complexe

19



Flantejament, Ripdiesis | objeciius experinentals

namés sembla haver estat utilitzada en un experiment (Mette 1 Malichik, 1990) gue
lenia com a sbjectiu Uestudi d'on possible efecte diferencial de "adrenaling, 'ACTH
I Iz naloxona administrades, o bé després de la primera sessid de condicionament, o
bé desprds de lz segona sessid de condicionament, per 1a qual cosa no existia cap grup
en el qual el tractament s’ administrés després de cada sessié d'entrenament. A més,
aguest treball tampoc inclofa la realitzacid de proves de retencié més enlla de les 24
hores. Finalment, no sembia existir cap expenment on s'hagi eswudiat 'efecte de
I'adrenaling sobre ta retencid d'un condicionament d'evitacid activa de dos sentils

administral de forma massiva.

En definitiva, malgrat que sembla ben establert que 1'adrenalina €5 capag de
facilitar la consolidacié de 1a membria de tasques relativament senzilles, no tenim
dades que indiguin que sigui capag de facilitar lambé el tipus de tasca complexe que
utilitzem en els nostres experiments de facilitacid de la memdria, és a dir, el
condicionament d'evitacid activa de dos sentils. Mds concreétament: 17 ne coneixem
I'efecte de 1"adrenalina sobre £] condicionament d evitacid activa de dos sentils ni quan
I'entrenament es realitza segons un paradigma distnbuil ni gquan ¢s realitza sepons un
paradigma massiu; 2) no tenim sulicient informacid per saber si 'administracid
repetida d’adrenalina, després de cada sessid de condicionament distribuit, és capag
de facilitar ¢l procés basic d adquisicié d'una tasca; 1 3) no sabem si el possible efecte

facilitador de 1'adrenalina sobre ¢l procés d adquisicid es manté a llarg termini,

En aquest contexl, el present treball 1€ com a objectiv estudiar si I'administracid
pernfenca d'adrenaling post-entrenament €5 capag de facilitar adquisicid i la membria
a llarg termini del condicionament d’evilacié activa de dos sentits. Agquest treball

greiem gue €5 un primer pas necessarl per demostrar la possible implicacié de

20



Flanisfamens, Ripdfesis I abfechiil expéeirto i’y

Padrenalina en la facilitacid d’aquest condicionament per administracid dels
tractaments d"AEIC o MPA. D'aquesta manera, estudiarem I'efecte de I'adrenalina
sabre Padquisicid i la retencid (20 dies) d'un entrenament distnbuit (3 sessions de 10
assaigs cadascuna) d’evitacid activa de dos sentits. Aixy mateix, tamb& estudiarem
'efecte d’aquesta hormona sobre la retencid a les 24 hores i a molt més Tlarg termint
(20 dies) del mateix condicionament adquiril segons un entrenament de tipys massiu

{una sola sessid de 30 assaigs).

El treball s'estructura de la seglient forma: ¢n un primer apartat revisarem
breument alguns conceptes penerals respecte a 1'adrenalina, per passar postenorment
4 exposar L comentar amb deteniment les proves experimentals que relacionen
I'adrenalina amb els processos de consoiidacid de la memdria, En segon lloc,
exposaremn els procediments experimentals del poimer experiment, aixi com els
resultats obtinguts, per continuar amb 'expesicid dels procediments experimentals 1
dels resuitats del sepon i lercer experiment. Finalment, es fard una discossic dels
resultats dels tres experiments en ¢l context dels plantejaments exposats aqui i propis

de la nostrz lima d'investigacid.

21






2. MARC TEORIC







2.1, ADRENALINA: CARACTERISTIQUES GENERALS

En aquest apartat introdoirem alguns conceptes generals referents al'adrenalina que
poden resultar interessants per 2 [explicaciéd posterior de la seva relacid amb els

processos do consolidacid de la memdria.

2.1.1. Localitzacié

Fins fa no masses anys es considerava que en els mamifers I'adrenalina es
sinletitzava exclusivamenl en ¢l sisiema simpato-adrenomedul.lar; no obslant, la
introduccid de t2cnigues de cromatografia de liquids d'alta pressié combinades amb
mitodes de deteecid electeoquimica, juntament amb un augment en 1a sensibilitat de
les 1ecniques radioenzimatiques han permés detectar I'existncia de peliles guantitats
d'adreenzling en preséncia de grans quantilals de noradrenahna en el sistema nervids
central (Fuller, 1988). Aguest endarreriment en 'eslodi de "adrenalina cerebral ha fet
que es tmgui un congixement forga més limilat d'aguest sistema respecte al de
['adrenalina sintetitzada a nivell de Iz medul.1a adrenal. Aquest desfase, juntament amb
¢l fet de qud el nostre interds ¢ cenlra principalment en 'aspecte hormonal de
I'adrenaling, fa que 1a majoria de la informacid que presentarem en &ls propers
capitols esligui referida a I'amina sintetitzada en Ia medul.la adrenal, excepte quan

s'exphiciti el contrari.

2.1.1.1. L1 I

Les glandules suprarrenals dels mamifers estan constiluides per dues estructures

analdmicament i funcionalment diferenciades. & la perifiéria trobem "escorca, que

25



Adrenaling: Consideracions genernly

elabora conlicoesteroids i forma part de [eix hipotalem-hipdfisi-adrenal, mentre que
a lintenior es localitza la medul.la, que segrega catecolamines 1 constitueix, junlament
amb ¢l sistema norvids simpatic, una unital anjlomo-funcional anomenada sistema

simpato-adrenomedul lar (Calderdn, 1989).

La medul.la adrenal constitucix aproximadament el & o 10 per cent del 1otal de la
glandula adrenal, 1 estd imervada per Obres sinpiuques pregangliconars, Esth
constituida per les cal lules cromafing, que es troben organitzades en petits grups o

cordons, rodejats per teixil conectiu, vasos | nervis.

Crasta roural
J
Zlmpatogtnies
/ \
Mouroblastes Faucromobl astas
/ \
Callules ;angll'nnam Cal.lules cromaling Cal lules cromafing

slmpitiquas adransmedul las extraadrenals

Fipura 2.1.1. Origenr embriglogic comd de fa medul le adrenel | ef sistema nervigs simpatic

La mecdul.ia adrenal 1 ¢l sistema nervids simpitic tenen un onigen embriclogic
comi (figera 2.1.13. Les cil.jules simpatiques primitives, anomenades simpatagdnics,
apareixen precogment a la regid de la cresta neural. Més tard, aquestes cél.lules es

diferencien en simpatoblasiomcs, que es converliran en ceél.lules ganglicnars

26



Localitzacid

simpatiqees i feccromoblastes. Alguns d’aquests feocromoblastes invadeixen 'escorga
adrenal en desenvolupament | formaran la medul.la adrenal primordial, mentre que
d"allres restaran associats intimament amb el sistema simpdtic, constinint les c2l.lules
cromafins exlraadrenals, que maduren ripidament 1 tenen una preséncia notable en ¢l
felus, perd que es van atrofiant a mida que maduren les céllules eromafins adrenals

durant |z vida post-natal {Calderdn, 1989).

Les cil lules cromafing deven el seu nom & afiniat que presenten per les sals de
crom, Ia qual cosa provoca un enfosquiment per oxidacidé de les calecolamines que
contenen. Aquesies cil.lules presenten una polarital respecte als capilars: la ﬁart
mtermna, situada junt z les terminals nervigses simpatiques, conté el nucli, 1'aparell de
Golgi i una gran part del reticle endoplasmatic rugds. En ¢l pol oposal de la cel.lula
e5 troba extrem Iliure, recobert per una membrana basal que la separa dels capilars.
En aguesta zona é5 on es troben les vesicules cromafing, uns orginuls molt simitars
als que existeixen en les terminals simplitiques que contemen {ambé un centse
electrodans a Minterior (Calderdn, 1989). Aquestes vesicules estan disenyades per
captar, emmagaizemar, sintetitzar i secrelar catecolamines (DeQualtra, Myers i
Campese, 1989). Existeixen dues classes principals de vesicules cromafins: les que

contenen adrenaling 1 les que produsixen noradrenalina (Calderdn, 1989),

2.1.1.2. L'adrenalina en ¢l sistema pervids central

L'estudi de la preséneta d’adrenalina en el sistema nervids central s'ha realitzat
Fernamentalment mitjangant la deteecio de 'enzim que sintetitza "adrenalina a partir

de la ngradrenalina: la feniletanolamina-N-metil transferasa (vegeu 2.1.2.1). No

27



Adrenalina: Cansideraeions generals

obstant, existeixen c2l.lules que contenen agquest enzim, perd no la resta d'enzims de

la cadena sintttica de adicnalina, i que per tant no sén considerades neuronds

adrendrgiques (Fiokfeit, Fostar, Johansson, Schulizberg, Holets i Ju, 1988).

En el cervell, les neurones gque sintctitzen advenalina i que, probablement, la

ulilitzen com a neurciransmissor, estan localitzades en la part baixa del tronc de

Pencfal en tres grups cel.loiars anomenats C1, C2 1 C3 (figora 2.1.2} {HikFfel,

Fosier, Johansson, Schultzberg, Halets i Ju, 1988):

28

- 1 és un grup de ctllules ventrolateral amb miilbples processos dendeftics que

s'extencn cap a la formacid reticular. A nivell candal, aguestes cal luies estan
localilzades principalment de forma dorsal a la part lateral del nueli reticolar
lateral, amb wun menor nombre de cél.lules siuwades ventralment 1
ventromedialment a aquest mucli. En un nivell més tostral, aguest grup otopa
una posicid més ventral entre el complex tracte piramidal/oiiva inferor 1 els
aspectes més ventrals del nucli espinal trigeminal, De fet, CI consiitueix una

prolonpacid rostral del prup Al de cel.lules noradrenérgigues.

2 és localitza dorsalment i basicament segueix el nucli del tracte solitari i el
nucli dorsal motor del nervi vago. En aguest grup pot diferenciar-se un subgrup

anomenat C2d que es Incalitza a la banda lateral del nucli del tracte solitar.

C3 1ambé ¢s localitza en la zona dorsal, perd més rostralment en el fascicle

medial longitudinal, i s’estén lateralment i dorsalment en la substincia gns.



Lovalidzncid

Encara que existeixen alpuns axons creuats, aquestzs cil.lules projecien els seus
axons de forma ipsilateral, fonamentalment cap a 1a medul.la espinal (C1, C2 1 C3)
i cap a zones del propi tronc de "enciéfal i també cap a zones més rostrals,

especialment cap a I’hipotilem {C1 i C2).

Figura 2.1.2. Cossas cel fulars § priacipals prajeccions de fes reerones del sistema nervids cemtral
gue conferen adrenaling (B, bulk: ©C, cos callos; CE, cerebel; CO, carex; NPT, hipocamp. AT,
Ripordiem; PR, protuberdacia,; TA, rdiem).

Finalment, cal dir gue molies d’aquestes neurones adrentreiques conteaen, 4 més
d'adrenalina, un o diversos pptids com el neuropgptid Y, la subsancia P, Ia

neurctensina 1 la colecistoquinina.
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2.1.2. Biosintesi, emmagatzematge, alliberacid i inactivacia
H CO0H
2.1.2.1. Bigsintesi @?‘?‘“"h
KO HH
Tirodina
L'adrenalina pertany a un grup de substancies Tirosing
. \ . hidroxias
anomenades catecolamines. Aquest nom s'aplica
enéricament a tol compeosl organic que conté un H H
g posl arganic g S-6-NH,
grup catecol (nn ancll benzinic amb  dos HD HH
CH
substituents hidroxil), pard a la praciica s'utilitza DORA,
- . - : L-aming dckd
per referir-se a la dopamina, noradrenalina 3 e
adrenalina. dascerboiinse
HH
CoHn,
L adrenalina &3 forma a padtir de la tirosina HOY H H
aOH
szgons uny cadena de sintesi de 4 reaccions Oopsming
catalitzades per diferents cnzims, tal com estd Mp-]
hitraxtiia
esquematitizadz a la figura 2.1.3 (DeQuattro,
OHH
Mycrs | Campese, 1989). Dels enzims que @é":}“"’:
actucn en la sintesi de 'adrenalina, la tirosing HO o HH
f . ' ' ' - M ored ||
hidroxilasa, la dopamina-g-hidroxilasa 1 la Sredranating
. . ' Faniiaternciamina-MN-
feniletanolamina-M-met:l  1ransferasa  estan et fransh
codificades per un sol gen o per una familia de oHH oy
gens  estretament  lligats  (Axelrod, 1988; QC?‘N:H
HH
DeQuatten, Myers i Campese, 1989). Ho o
Adransline

La lirosina &5 un  aminodcid present

normalment a la circufacid en una concentracid

3

Fipura 1.3, Cadema sinldlica
Fadrenating

de
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de 5-8 x 10* M, i és captada de la sang per mecanismes de transport i concenirada en
I'interior dels telxiis que sintelilzen catecolarmines (Cooper, Bloom 1 Roth, 1991}, En
mamifers, la tirosina pot dertvar-se de la fenilalanina ingerida en la dieta per via de
la .fenilalanina hidroxilasa, localilzada principalment en el fetpe (Cooper, Bloom i

Rolh, 1991}

g) Tirosina hidroxilasa

Es cf primer enzim de Ja cadema sintdtica. Requereix O, i Fe™ 1 utilitza com a
cofactor la tetrahidrobiopterina per realitzar la conversid de L-tirosina en L-dopa

sepons la segiicnt reacaid (Defuattro, Myers 1 Campese, 1989):
tirosina + tetrahidmobiopterna + Qo ————— 3, 4-dibidroxi-L-fenilalemna + dikidrobiopienna + H.O

Existeixen dades per pensar que la titosina hidroxilasa ¢s regulada, entre d'altres
factors, pel producte final, essent la reaccid tirosina-dopa el pas limitant ¢n la velocitat
de sintesi de les calecolamings, tant a mvell contral com periféric (BeQualiro, Myers
i Campese, 1989). L activital d’aquest enzim pot ser inhibida per "'administracid de
diverses substancies, fonamentalment per diversos aminoicids analegs a la Llirosina,
com per exemple U'e-metil-p-tivosing, 1'g-metil-3-iodotiresing, la 3-iodotirosina 1

I"-metil-5-hidroxitriptofan (Cooper, Bloom i Roth, 1991
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b) r-amtrodcid aromddic descarboxilasa

El segon enzim de la cadena va ser anomenat en un principi dopa descarboxilasa,
jA que e¢s pensava que actuava especificament sobre la dopa, eliminant el seu grup
carboxil, No gbstant, més endavant es va demostrar que aguest enzim actuava sobre
tets els L-aminodcids aromitics, per 13 gqual cosa es considera més apropiada Ja

nomenclatura L-aminpacid aromilic descarboxilasa (Cooper, Bloom @ Roth, 1991).

Aquest enzim es troba lliere en el citoplasma, on calalitza la descarboxilacid de la

dopa en dopamina segons la segiient reaccid (DeQuattra, Myers 1 Campese, 1989):
3,4-dihidroxi-L-fenilalanina ————— 3 d-dihidroxafeniictilamina + CO,

Es un enzim molt activ que requereix pirfidoxal fosfat (Wit Bg) com 2 cofacter

(Cooper, Bloom 1 Roth, 199§).

Aquest enzim pol ser nhibit mitjangant "adminisiracid de substincies com Ma-

metildopa o I'e-metitdopa hidrazina (MK-485} (DeQuattro, Myers 1 Campese, [989).

¢) Dapanina-f-hidroxilasa

La dopamina--hidroxilasa requereix O v atilibra com a colaclor 1'acid ascorbic
pet catalitzar 1y hidroxilacid de la dopamina ¢n noradrenalina sepons la soglient reaccid
(DeQuattro, Myers 1 Campese, 1989);

dopamina + ascorbat + QO —————— L-noradrenalina + dehidreascorbat + H,O
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La dopamina-Z-hidroxilasa, al contrari de la resta d'enzims de la cadena sintetica,
na es localitza livre en el citoplasma el lalar sing en Uinlenior de les vesicules, on

es iroba en la fraccid llivre o _

assopoiada a0 la membrana

(Calderén, 1989). Aquesta N\

localitzacid fa que la dopamina Tresina

‘ aue I dop am= ™
sintetitzada en el citoplazma hagi DO,

de penctrar a Pinerior de les l

vesicules  perqué  pupui  ser Drrpi i

transformada en noradrenaling
(fipura 2.1.4). Aquesta captacid
de la dopamina per part de les

vesicules €s un procds actiu

estereoespecific, competitiu,

N

en forma d'ATE (Calderdn, Fizura 2.1.&, Vesfoula d'una cil. fula cromafl

1989).

saturable i que requereix energia

Aqguest enzim no presenla un gran alt d’afinitat per la dopamina 1, inr wiro, actua
sobre gairehe qualsevol feniletilamina, convertint per exemple la tiramina en
octopaming i la e-mctildopamina en e-metilneradrenalina (Cooper, Bloom 1 Roth,
15%1). Alguns d’aguesls metabolits resultanis poden reemplagar la noradrenalina en

les terminals noradrendrgiques 1 funcionar com a "falsos neurotransmissors™.
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La mhibicid d'aquest enzim es realitza fonamentalment amb substancies del tipus
de la D-cisteina 1 la L-cisteina, o ¢l dietilditiocarbamal o e] FLA 63 (Cooper, Bloom
i Roth, 1991).

d) Fenileranolaming-N-melil transferaso

En les cél.lules cromafins de la medul.la adrenal i en algunes neurones del sistema
nervids central, la noradrenalina esdevd metilada en adrenaling, ['enzim que catalitza
aquesta reaccid és la feniletanolamina-N-metil transferasa, que requereix - 5-
adenosilmetionina com a donanl de prups metl {Calderdn, 198%). L'activital de
IF'enznim semhla cstar repulada negativament pel producte final, és & dir, per

Iadrenaiina (DeQuallee, Myers | Campese, 19839,

Aquest enzim 1€ una localitzacid citaplasmilica. Aixé implica que la noradrenalina
formada en ["interior de les vesicules ha de sortir a "exterior per ser transformada en
adrenalina, la qual penetrard novament en Uinterior d*un grup diferent de vesicules,
gracies a un mecanismes de transport acliv dependent ' ATP, per ser emmagatzemada
(DeCuatirg, Myers 1 Campese, 198%; Kirshner, Corcoran, Caughey 1 Korner, 1987;
Winkler, 1987) {vegeu figura 2.1.4).

Aqguest damrer enzmim de la cadena sintdtica de I'adrenalina pot ser inhibit per
substancies com la tranilciproming o el SKE 7698 (DeQuaniro, Myers i Campese,
1989).
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€) Regiulacid de la sintesi

El pnincipal mecanisme de regulacid de Ja siniesi de catecolamines és la inhibicig
de la tirpsina idroxilasa (primer enzim de la cadena) pel producte finaf; aixd fa que
I'alliberacié d'adrenalina a Pexicrior cel.lular comporti un augment dc la sintes
d'aquesta hormona (Caldecdn, 1989; Cooper, Bloom i Roth, 1991}, Perd aquest
mecanisme no explicaria totalment 1'autorregulacid que exisieix a cuft rermini, en la
gual sembla gue també podria estar implicat algun fenomen dependent del AMPe gue
seria aclivat per I'estimulacid nerviosa | que provocana un augment de Uafimitat de la
tirosina hidroxilasa pel sustrat i el cofactor, i per tant, un augment de la sintesi

d'adrenaling {Calderdn, 1989; Cooper, Bloom 1 Roth, 1991).

També existeix un mecanisme d"adaptacié als increments perilongals de 1'activital
adrendrgica. Aquest fenomen és poc conegut i sembla implicar un augment de la
sintesi de tirosina hidroxilasa i, possiblement, de Lots els enzims de Ia cadena sinftica

{Cooper, Bloom 1 Roth, 1991,

En el cas concret de la sintesi d adrenalina medul.lar, 'escorca adrenal semblia
Jugar un paper important. Aixi, els glucocorticoids semblen ser capagos d’activar da
sintesi de 13 fenictanalamina-N-metil (ransferasa, especialment sota condicions d estrés
{DeQuattro, Myers | Campese, 1989; Kelner, Burns, Pollard, MacRae, Barry i
Srivastiva, 1988},

La formachd fnal d’adrenalina depin den gran nombre de varables que inclouen
no solamenl la quantitat 1 activitat dels enzims de la cadena sintdlica, siné lambé la

cinttica dels processas de captacié de tirpsing per les cél lules i de dopamina per les
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vesicules, ¢l nlme d'alliberacidh d’adrenalina, i el ntme de degradacid de 1'amina per

part de Iz MAQ (DeCuattro, Myears 1 Campese, 1989}

2,1.2.2. Emmagatrematie

Com ja hem dit, 1'adrepalina despreés de ser sintetitzada en ¢l citoplasma €5 captada
per les vesicules cromafins per al seu emmagatzematge {DeQuattro, Myers | Campese,
1989; Winkler, 1987; Winkler, Sietzen 1 Schober, 1987). Aguestes vesicules no
solament contenen calceolamines, sinG que també mclouen els opiods mel- 1 leu-
encefalina, lipids, ATP, Ca** 1 Mg*, unes proteines solubles anomenades
cromograninegs | dopamina-@-hidroxilasa en les qoals sintelitrzen la notadrenalina

{Def)uattro, Myers i Campese, 1980),

En Uinterior de les vesicules les catecolamings estan llipades a3 moldcules 4°ATFE
en una proporetd molar de 4:1 (DeQuattro, Myers 1 Campese, 19839). De fet, aguesta
umdé de les catecolamines a ATF, a ITATF associat a4 proteines o, fing ot
ditectament a proteines possibilita una alta concentracié de catecolamines a 'interior
de les wvesicules, que en el cas contrari (catecelamines en liure solucid) serien

hipertdbnigues i segurament produirien vna lisi osmatica (Cooper, Bloom 1 Roth, 1991).

Existeixen diverses drogues gue alicren "emmagatzematge de Uadrenalina i les
catecolamines en peneral. Per una part, tenim €ls inhibidors det prop
emmagatzemalge, com la reserpina i la tetrabenazina, i per alira banda tenim
substincies que producixen un buidat de les vesicoles a 'exierior, anomenades 1ambé

amings simpatomimatiques, com la tiramina {DeCluatire, Myeres 1 Campese, 1989).
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2.1.2.3. Alliberagig

Les cel leles cromafing sén inervades per fibres simpatiques preganglionars, 1 per
tant el neurotrasmissor alliberar en la sindpsi simpato-adrenomedul. lar és 1"acetilcolina.
Malgrat gue aquestes c€l_lules posseeixen receptors muscarinics i nicotimes, sembla

gue els darrers sdn els principals implicats en 1"alliberacia de catecolamines (Calderén,

1689).

L activacid dels receptors nicotinics suposa un augment de la parmeabilitar al Na™,
que porta 2 una despolaritzacid cel.lular. Aquesta despolaritracid produsix un cafwi
en la permeabilital de Ja membrana al Ca®*, €] gual penetra a Vinterior de la ¢&l.lula
produint un augment de 2 concentracid de Ca** intracel.lular, que sembla ser el
pancipal estimul responsable de 1a moviidzacid de les catecolamines 1 de la seva
aliiberacid (Calderdn, 198%:; Ceoaper, Bloom i Raoth, 1991). La scerecid, en la qué
s'alliberen no només catecolamines, sind tots els continguts de Jes vesicules, incloent
opioids, cromogranines, ATP i dopamina-f-descarboxilasa, es produeix per la fusid
de les membranes de les vesfcules amb 1a membeana cel. lular, €5 a dir, per exocitasi
(Winkler, Sicitzen i Schober, 1987). Existeixen forces dades per pensar que un cop
alliberals ¢ls productes a Mexicrior, la membrana de les vesicules, ara fusionada amb
la membrana cel.lulzr, torna a I"ioterior cel.Jular per ser reciclada novament com a

vesicula (Phillips § Pryde, 1987; Winkler, Sietzen i Schober, 1987),

2.1.2.4. Inactivacid

En ¢! sistema nervids simpdtic 1 en el sistema nervids central la principal forma

d'inactivacid de les calecolamines comsisteix ¢ Ja recaplacid de Jes maleixes i
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posterior degradacid intranguronal. No obslant, la medul [a adrenal allibera els seus
productes a 1z circulacié general i, per tam, sdn necessaris alires sislemes
{’inactivaclé. En aguest cas, 'adrenalina circulant és inactivada per metabolisme
segoms dues possibilitals esquematitzades en la figonra 2.1.3. Les dues vies de
metabolisme inclouen 'aceid de dos enzims, la moncanmincoxidasa (MAQ) i la
catecol-O-melil transferasa (COMT), Sembla que la via preferent €5 13 que comenca
amb una metoxilacié de I'adrenalina, és a dir, amb |"accid de la COMT. En humans,
aquesta via suposa aproximadament la metabolitzarid del 70% de 1'adrenalina circulant
{DeCuattro, Myers i Campese, [989). Altres treballs confirmen que, en els humans,
el principal metabolit de {'adrenalina és el derival O-metilat i deaminat, ["acid
vanilmandelic (DeQuattro, Myers 1 Campese, 1989). Aquest derivat és conjugat
posleriorment amb 1'acid glucurénic, principalment al fietge 1 a 'intest, i eliminat per

I'orina (Calderin, 19E9).

CH
ity COMT = oG
H CH . - |
HO r o K OH
OH HO
MAD Al oH
N Ml wt] Wi | i by o Ao
F-irvitad | -l s
OH H
o JOH,
C-CH
[ '\H
HO HH da
o
Adrimblimg
OHH OHH
v o JGH C ' CH
COMT GCH CEH
HO HH M . RO au M
CH.U CHO
il il g elnm Matanaitina
o ad

Fipura 2.1.5, Vies de degradacid de {Vadreaalina,
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La catecol-C-men! transferasae (COMT) catalitza la O-metilacid enzimitica de
I'adrenalina i de les catecolamines en general, convertinl-la en metanefrina en una
reaccid gue requersix un catié divalent (Mg**) i S-adenosilmetioning com a donant de
grups metl {DeQuattro, Myers | Campese, 1989), Aquest enzim realitza la seva accid
sohre 1'adrenalina fonamentalment al feige i als ronyons (Calderdn, 198%), L'accid
degradadora de la COMT pot ser inhibida per diverses substancies com el pirogalol

i la isopropiliropolona (DeQuattro, Myers i Campese, 1989),

La monroamineoxidasa (MACO) &s una oxidormeductasa que desamina monpamines.
La seva accitd sobre la metanefona convertimi-la en Acid vanilmandelic t€ loc,

fonamentalment, al felge (Calderdn, 1989),

2.1.3, Receptors adrenérgics

Ur cop alliberada, I'adrenalina ha d’unir-se a molécules receptores especifiques en
la membrana plasmitica de les ¢fllnles neurcefectores. En funcié del tipus de
receptor, aguesta inleraccid desencadena una cascada de fendmens de membrana 1
mtrace]. lulars que donaran lloc finalment a una resposta fisioldgica. La resposta final
d"una determinada c&l.lula o teixit depen de 1a densilat relativa dels diferents tipus de

receptors i de la seva afinitat per 1"adrenalina.
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2.1.3.1. Classificacia

L'estudi dels receptors adrengrgics s’ha realitzat utilitzant tres estrataégies diferents
en funcié del desenvolopament de 1a tecnologia al Narg del temps. Aixf, inicialment
s'estudiava la resposta fisiologica en animals sencers o teixits aillats. Posteriorment,
el desenvolupament de les teéeniques de Binding amb radiolligants 1, mds recentment,
l2 utilitzacid de wWeeniques de biologia molecelar ha permés la identificacis dels

receptors i els seus subtipus mitjangant la clonacid dels mateixos (Bylund, 1992).

Iniciaiment, €ls receptors adrengrgics havien estat dividits segons ¢ls seus efectes
exciiatoris o Inhibitoris, perd aquesta classificacio va ser reemplacada per M"ulilitzacid
d’un criten d'ordre de poléncia d'una séne d agonistes, la qual cosa va donar lloc a
la classificacid dels receplors adrendrgics en dos grups anomenats e i 8 (Docherty,
19%13. E! desenvolupament de noves t2cniques ha fet evolucionar la classificacié fins
a I’actualital. En aguest moment, 1 malgrat que els receptors poden ser agrupats segons
diferenils conceptes, el crteri més acceptat €5 el de Ja divisié dels tipus i subtipus de
receptors en funcié dels seus perfils farmacologics. Segons aquest criteri, els receptors
adrenérgics poden dividir-se en tres grans grups anomenats &, & ¢ 3, cadascun dels
guals pot alhora subdividiz-se en tres subtipus de receplors ampliament reconeguts.
5’ha proposat I'exisiéncia d’un guart subtipus de receplor eén els grups ey 1 ey, i la
possible existtncia de varis sebtipes de receptors fiy, perd cap daquests possibles
receptors ha esta clonat (Bylend, Blaxalt, Murphy i Simmeneaux, 1991; TIPS, 1992).
Les caracteristiques principals dels receptors o, o 1 5 €5 traben resumides en les

tavles 2.1.1, 2.1.2 1 2.1.3 respectivament,
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Taula 2.1.1. (assificacid | caracleritzacid dels subtipus de receptor o, {Adaptet de Bylund, 1992;

excepte * adapiar de TIPS, 19927

H-Nnmentlatum LT Myp o
Ordre de poléncia HNA = ADR ADE = NA ADR = NA
Agonisies selectius - - -
Alinital per aniaronisies

WE 4101 Al Baixa Al
Ferntolamina Alla Baixa Al
S-Meril-urapidi] Alta Baixa 2
{+ 3-Miguldipina Alta Baixa ?
Adinital per aponistes irreversibles
Clorgetilclomidina
Azidoprazosm (foboafinitat) Insensible Bansible Parcial, sens,
Insensible Sensible 7
Mecanisme d'aceid’ Canals de 1Py/DG Ir/DGE"
Ca™ (G)
Gen s C5 CE

1
MNumero d’aminndcids ! dominis S60 frata)sT 515 (ralapfT 466 (hovipt?
transmemhrana *

1. Per a alguns receptors 3 han proposat diversos possibles mecanismes d accld, (Gl =implicacid

de prowemes .
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Taula 2.1.2, Cfassiffcactd | caracterirzacid dely sublipus de recepror o, (Adapeat de Byluad, 19592;
evcepte = adopior de TIPS, 1962,

Nomencialura ey fiyp oy
Ordre de ADE = NA ADR = NA ADR = NA
poldncia”
Aponisics {ximetazolina - -
seleclius’ fparcial )
Afinitat per FESPECIE oy FESPECIE sy FESPECIE oy,
antuponisles Oximetazoling (1007 ARC 239 (100 ARC 239 (11
{mimero da BAM 1303 {10} Prazosin {50 Prazasin (204
vegades mes Espiroxatrina {40} Espiroxating {20%
i afiniat)
FESPECIE trop FESPECIE Dixg
Oximerazoling {50) BAM 1303 (70)

WB 4101 [30)

Mecanisme

Inhib. Adenilciclasa

Inhit. Ademleiclasa

Inhib, Ademiciclasa

d*accid’ Canal de K* °t [(G) Canal de Ca™*" ¢ {5

Canal de Ca™ "4 Q)
Gen C10 thumans) C? {humans) 4 (humans)
Nimero 45077 45477 46157
d*aminddgds f
dominis trans-
membrana’

I. Per g alguns receplors s han praposaer diverses possibles mecanismes d ‘aocid. (G, implicacid de
pratelnes U7 1, obertura del tanal; &, lorcament o el canall,
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Taula 2.1.3, Classifivacid { caracieritzactd dels subtipus de receplor B {Adaptat de TIFS, 1992},

Nomentlalura 2, g, H,
Ordre poténcia NA = ADR ADE > NA kA > ADER
Apganistes selectios respecie B, Procaterol BRL 37344
Moradrenaling
Kampterol
Anlagonisies CGP 20M2A IC1 118551 -
selecting Betaxalol Buloxzmina
Atenclol er-metilpropranalcl
I Mecanismes Activa adenilciclasa Acliva adenilciclasa Activa adenilciclasa
d'accii Canal Ca™ (en cor)
Gen A" (humans} &7 (humans) & (humans)
Mumero 47717 413 47 402 /7
| d'aminodgids /
dominis
|.E transmembrana
— —

2.1.3.2. Mecanisemes d'acend

Els receptors adrenirgics son proteines de membrana que requereixen d'una sére
de mecanismes intracel lolars per tal que la informacid generada per la unid amb
'agonista sigwi transmessa pel citoplasma fins a colminar en la regulacid de la
maquiniria enzimitica que <ontrola el melabolisme el lular. Aquest mecamsme
incorpora el concepte de segon missarger, molteula del citosol generada en resposta
2 la uni¢ del receptor amb "agonisia, que subscglicniment transmet i amplifica la
informacid inherenl a aquesla unid a vies enzimatiques especifiques, Sola aquesl punt
de vista, els teceptors adrentrpics acluen fonamentalment mitjangant dos lipus de
mecanismes intracel.lulars: la repulacid de U'adenilciclasa i 1a modificacid de la

concentracio de Ca’t intracel Jular,
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a) Regulacid de Vadenilciclasa

Tant els receprors o, com els § actuen sobre 1'enzim D'adenilciclasa, el qual
catalitza la comersié de ATP en AMPc, que alhora mediatitza els fenomens
intracel . lelars gue resultaran en una resposta bioldgica apropiada. No obstant, amhbdds
erups de receptors tenen I'efecte contran sobre aguest cazim; aixi, menire que els
receptors § produeixen ona activacid de Padenilciclasa, els @, donen llog a una

inhibigid,

Diversos treballs han pertat a l'establiment d'un model dul per a2 Testudi 1 la
comprensid del mecanisme d'accid daquests receptors. Segons aquest model, &)
complex receptor-adenilcilasa cstana format per tres proicines de membrana
independents {Abramson i Molinoff, 1988: Lefkowitz, Siadel i Caron, 1983: Stade]
it Lefkowitz, 1989): 1) El receptor que s'uneix a PPagonista extracel bular iniciant la
respesia bioldgica: 2) Ia unital calalitica de 'adenilciciasa; i 3) una proteina reguladora
que, en I'estat basal, esth unida a GDP {proleina G) 1 que transmitima Ja informacid

del receptor a la unilat calalitica de U'adenilciclasa,

En aquest model, i de forma resumida, la seqi®ncia d'esdeveniments que os
prodduiria s'iniciaria amb la unid de PPagonista al receptor (vepew fipura 2.1.6).
Aquesta unig provoca que ! binomi hormona-receptor intcractul amb la proteina O
per formar un complex ternari. La formacid d'aquest eomplex promou Pintereanyi del
GDP associat & la proteina G per GTP, el qual produeix [a dissociacid del complex
ternari i l'associacié de |a proteina G associada al GTP amb la subunitat catalftica de
I'adenilciclasa, variant 1a seva activitat enzimitica ¢n la conversié d*ATP en AMPe

mentre dura Ia vni6. L'AMPe dispara una série de fenbmens intracel.lulars que
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invalueren a les proteinkinases, les quals activen altres canvis que porten a la regposta
final de la ctlu.la davant de ’hormona. Finalment, la GTFEasa hidrolitza el GTP a
GDP, produint-se la dusociacid del complex proteina Geonilat cazlitica de

I"ademileiclasa 1 retornant a 1'estat basal.

Cicle del recaptor Clcie da la Clcle de la subunitat
beta edrendrgic protelna G catalliica da I'adanliciclasa

+

D

Figurn 2.1.6. Model dels mecanismes Jd'accid dels receptors edfrenérgics Que doluen jobre
{adenifciclara. (H, hormona o droga aponisia; B, receptor; N, protetne repuladora de necledaids:
C, subnnitar caraffiice or Paderilciclase), Adaprors de Siadel | Lefowitz (1989).

Aquest procés sembla ser melt similar tant per als receptors - com per als §-
adrendrgics, poerd com ja hem dit ambdds tipus de receptors producixen I'efecte
conlrari en Faclivitat de I'adenilciclasa, Aquesta diferdncia sembla deure’s a
diferdncics en la proteina G associada 2 cadascun d’aguests receptors; aixd, Ja proleina
G associada al receptor a, (G.) ecasiona una inhibicid de Pactivilat de 1'adenilciclasa,
menire que l'associada als recoptors § producix un augment (G,) de Pactivital de

I'enzim. La proteina G esti formada per tres subunilats anomenades o, 3 1 ﬁ’ Mentre
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que les subunitats 3 i a’sﬂn molt similars en G, 1 G;, la subunitat e €s diferent 1 sembla
ser la gue confereix la propietat activadora o inhibidora a Ia proteina (Abramson 1
Molinoff, 1988). A més, aquesta proteina G sembla ser la principal responsable de
I'amplilicacid de 1'accis dels roceptors, almenys en el cas dels receptors 5 (Insel,

Hughes, Ransnas, Leiber, Jasper 1 Howard, 1991),

$"ha proposat I'existencia d’altres mecanismes d'accid pels receptors &, i #, com
'accid sobre capals idmics Iigats a proteines G (vegeu taules 2.1.2 1 2.1.3) {Bylund,

1992: TIPS, 1992},

by Medificacio de Iz conceniracid de Ca’* intracel.lular

Aquest mecanisme d'accid €5 Putilitzat pels receptors adrenérgics o, El
mecanisme d'accis d'aguests receplors €5 forga complicat i sembla relacionat amb
prateines G analopgues a les ja vistes pels receprors o5 i . No obstanl, aguesies
proteines & no actucn sobre la ademibeiclasa, sind que avgmenten Dactivital de la
fosfolipasa C, la qual alhora activa gl metabolisme dels fosfoinosftids (Exton i
Blackmore, 1989). L'aceid d'aguest enzim  producix  la  hidrolitzacié  del
fosfatidilinosital 4, 5-tifosfat (IF,) en inositol-1,4,5-trifosfal (IP;) 1 1,2-diacilglicerol

(DG, Aquests dos segons missatgers producixen respectivament 'alliberacio de Ca
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de les roserves intracel.lulars cap al citosol i 'activacid de la proteinkinasa-C
(Bernidge, 1987; Exton 1 Blackmors, 1989). Aquestes dues vies actuen separades, perd
interactuant per tal d’aconseguir la resposta cel.lolar final a la unid de 1"agonista amb

el reeeptor {Bermidge, 1937).

Sovint s'ha pensat que aquest era el mecanime daccié de tots 2ls subtipus de
receptors o,. No obstant, sembla que en I"actualitat existeixen dades qur fan pensar
que ¢ls receptors o, acluatien mitjangant una protcing G lligada dircetament a'un
canal de Ca™*, amb la qual cosa es produina un augment del calei intracel. lular que
seria degut a V'entrada de Ca** extracel.lular i no pas a la movilitzacis de les reserves
nbracel lulars (Bylund, 1992; Kendall 1 Robinsen, 1991; Minneman, Wilson 1 Han,
1991: Nichols i Ruifolo, 1991). L'augment del metabolisme dels fosfoinosinds en
aquest tipus de receptors es podria deure a Dactivacié de la fosfolipasa C per

I'augment del Ca®~ intracel.lular (Minneman, Wilson 1 Han, 1991).

2.1.3.3. Plaslicitat

Els recoptors adrentrgics no semblen scr entitals cstatigues, sing que les cel.lufes
peden regular tant ¢l nombre com |z funcionalilat dels receplors per tal d’adaptar-se

a les variacions cn la transmissid del senyal. Aquestes rospostes adaptatives son de
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gran imponancia i, fins i tot, es considera que poden ser la base de 'sfecte terapiutic
d alguns farmacs (Heal, 1991), encara que en altres casos en Limitin la seva eficheia

{Stade] i Lefhowitz, 1989).

Malprat gue aquesta repulacid dels receptors adren¥rgics pot ser positiva o negativa
i pot donar-se en els receptors o i 8 (Fillenz, 1993%, 13 major part dels estudis
efectuats en aquest camp han estat realitzats sobre Ja desensibilitzacié dels receptors
B-adrentegics i, per tant, revisarem la informacid existent en relacié a aquest tipus de

receptors.

Existeixen fonamentalment dos tipus de dessensibilitzacid dels receptors -

adrendrgics: Dessansibilitzacié hombloga i dessensibilitzacid haterdlopa,

a) Dessensibiliizacid homdloga

La dessensibililzacic hombloga es refereix 2 13 perdua de resposta només envers
a la classe d’agonista usat per dessensibilitzar el teixit (Cooper, Bloom i Roth, 1951;
Stadel i Lefkowitz, 19%89), El principal mecanisme responsable d’aguoest tipus de
dessensibilitzacid sembla ser |z disminucid del nombre de receplors existents en la
supcrficic cel.lvlar, 1 5’anomena down-regulation {Stadel i Lefkowitz, 1989). Després

d’un cert temps d'estimulacid del receptor per part de "agenista, el receptor esdeve
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funcignalmenl desacoblat, és a dir, incapac¢ de formar ¢l complexe ternari hormona-
receptor-prateing G, Posteriorment, el receptor €s segrestat a linlerior cel lular,
perdent &1 contacte amb els components efectors del sistema. En aquest punl, i cesa
"accid de I'agonista el receptor €s recuperat i torna la funcionalitat del sistema., En cas
de continuar la preséncia de 1'agomista, el receptor internalitzat €5 destruit, Aquest
sistemna sembla regular el nombre de receptors a curl lermini, mentre que les
regulacions a llzrg termini probablement implicarien una modulacié del ritme de

sinlesi 0 de degradacid dels receplors.

b) Dessensibilitzacid heterdlopa

En aquest tipus de dessensibilitzacié, I"astimulacié per una droga o hormona (per
exemple, els glucocorticoids) sobre els seus propis receptors produeix un pated ampli
d’insensibilital de diversos receptors, entre ells els adrendrgics (Stadel | Lefkowilz,
1989; Duman, Nestler, Fishman i Enna, 1991), Aquest tipus de mecanisme imphica,
obviament, 'alteracid dels components gue es troben més enlla del receptor en el
sistlerna de resposta. Sembla que el mecanime responsable d'aguest fenomen implica
un desacoblament no relacional amb la down-regulation, sind mdés aviat dependent del
AMPe (Stadel 1 Lefkowitz, 1989). Concretament, s’ha proposat que els receptors

esdevindricn fosforilals per una prateing dependent de "AMPe. Recentment, alguns
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investigadors han suggent que la fosfonlacid també podria tenir un paper Important

en la dessensibilitzacid homaloga {Stadel 1 Lefkowitz, 1989; Fillenz, 1990).

2.1.4. Farmacologia del sistema adrenergic

L7 actuacid farmacoldgica sobre els sistemes de 1"adrenalina pot produir-se a moits
nivells. Com ja hem vist, pot realilzar-se una inhibicid de cadascun dels passos de
sinlesi, emmagatzematge 1 metabolisme (vegeu 2.1.2). De la mateixa forma, &s
possible mimwetitzar o bloquejar 'accid de "adrenalina utilitzant diversos agonistes i
antagonistes selectivs per als diversos subtipus de receptors (vegeu 2.1.3) o utilitzant
altres antagonistes més incspecifics, com la fenoxibenzamina i la fentolamina en el cas
dels racepiors a, o ¢l propranolol ¢n el cas dels receptors 3. No obstant, el fet que per
una hands 'adrenalina comparieixi bona part de la seva cadena sinlética amb la
dopamina 1 la noradrenalina {vegen 2.1.2), 1 que per alira parl cls scus receptors
siguin compartits amb la noradrenalina, encara que amb diferents afinitats en alguns
casos {vegeu 2.1.3), fa que sigui molt dificil afectar el sistema adren2rgic sense

produeir cap alierackd en la resta de sistemes catecolamingrgics.

30



Paper fiviglapic de 'adrenalina

2.1.5.  Paper fisioloric de I"adrenalina

2.1.5.1. Acciops de Madrenaling

Malgrat la poca informacid existent respecte a les neurones adrendrgiques del
sisterna nervigs central, aquestes han estat implicades en diverses accions, com el
control de Ialliberacid d’hormona del creixement (Delitala, 1953, McCann 1 Krilich,
1989; Terry, 1988) o de la tirctropina (Terry, 1988). També han esiat relacionades
amb ef control de ’alliberacio de CRF (Factor alliberador de corticotropina) 1 ACTH
(corticolroping) [Affolter i Reisine, 1988; Grino, Guillaume, Conte-Devolx,
Srafarczyk, Joanmy 1 Oliver, 1989) 1 amb diferents tipus d'hipertensié experimental
1 gendtica (Saavedra, 1988), encara qui en aquests casos sembla existit una important

interaccid enire els sistemes adrendrgics centrais i periférics,

Pel que fa a les accions de 'adrenalina d'origen hormonal, existeix més informacié
i més clara. L adrenalina alliberada per la medul.la adrenal 1€ tot un seguit d'efecles
viscerals sobre el sistema cardigvascular, reforgant en general I'accio de la
noradrenalina; sobre el tracle gastrointestinal, relaxant la musculalura Nisa i inhibint
la Frequéncia i amplitud de les contraceions espontanies; sobre ¢l sistema pulmonar,

astimulant la seva funcis; cie (Calderén, 1989; Campese 1 DeQuattra, 1989), Tant o
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més Importants que els efectes viscerals de 1'adrenalina s6n els saus efectes metabdlics
sobre els lpids, aupmentant la lipohsi i, com a conseqii:ncia, les concemrtracions
d'acids grassos livres; sobre la termogénesi, augmentant les reaccions metabbliques
i el consum d’oxigen; i sobre el metabolisme dels earbohidrals, awgmentant la
concentracid de glucosa en sang (Calderén, 1989; Campese 1 DeQualiro, 1989).
Aquest efecte hiperglucdmic de "adrenalina, d’especial interés en V'estudi de 1a relacid
enirz I'adrenalina i {2 consolidacid de 1a memdria (vegeu 2.2.5.2), resulta de varies

accions directes 1 indirectes sobre el metabolisme de la glucosa:

1) Activacid direcla de la glucogendlisi 1 la glucogenesi al fetpe (Campese i
DeQuattro, 1989).

2) Inhibicié de 1'alliberacié d'insulina per part de les cillules § pancrelliques
(Polonsky i Rubensiein, 1989), 1 augment de Palliberacio de glucagon per part
de les c&l.lules & pancreatiques (Unger 1 Orei, 1989),

3) Estimulacid de I'alliberacid d"ACTH i, per lant, de glucocorticoids que tenen
un ¢feers d'aceeleracié de 1a plucopinesi hepitica (Campese 3 DeQuattro,
19804,

4] Inhibicié de Ia recaptacié de glucosa per part dels muscles esqueldiics (Campese

i DeQualtro, 1989,
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2.1.5.2, Tmportincia funcipnal de 'adrenaling en 1'esirés

En condicions normals els nivells d"adrenalina en plasma, que sdn un reflex de
1'activilat adrencmedul.lar, s6n relativament estables, amb mvells basals més alts 1
guelcom més irtegulars durant els pericdes de major activital conduciual (De Boer i
van Der Gugten, 1987}, Aquesta activital de la medul la adrenal es veu fortament
alterada en condicions d'estrds, entenent com a tal agoelles siwacions en les qué
existeixen estimuls que tendeixen a disturbar I'estat d'estabilitat (Kochel, 1991).
Aquests estimuls inclouen la desestabilitzacid del medi intern (per exemple la
hipoglucémia o els traumes fisics), les condicions ambigntals extremes (per exemple
el fredy, les alleracions psicolbgiques (per exemple la por), i les alteracions d'alires
tipus (per exemple dolor). Es en aquestes sitvacions de petiil, perd no en condicions
basal, en les que el paper de I'adrenalina és indispensable per a la supervivéncia de
I'individu. Aix{, en condicions basals els pacients adrenaleclomilzats requereixen un
tractament subsiiloort d’hormones adrenocorticals, perd no d'adrenalina, ja que el
sistemna simpatic § ¢l teixit eromafi extraadrenal consegueixen suplir la falta de teixit
adrenamedul dar ¢n condicions basals, cosa que no succeeix en situacions d'estrés

(Calderdn, 1989),
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Les situacions estressants producixen un augment considerable de I"activitat
adrenérpica, la qual cosa desencadena moltes de les accions de 1'adrenalina sobre
fdiversos teixits (efectes cardiovasculars, facilitacid de la funcid respiratbria,
immobilitzacié intestinal, movilitzacid de les reserves d'energia, etc) que contribusixen
a una major eficacia de 1’organisme davant de les situacions d’emergtncia {Calderdn,
1989). Encara que 'organisme reacciona alliberant adrenalina davant de molls tipus
d’estrds tanl fisic com psiceldgic, la majona d'cstudis han sigut realitzats en situacions
d’estrés que no suposen trauma fisic, Aquests tipus d'estressors (Immobililzacis, xoc
a les potes, etc.) provoguen un pronunciat augment de 'activitat de la medul.la
adrenal 1 de I'eix simpalo-adrenomedul. lar en general. Aquest augment es concreta en
una rapida alliberacid massiva d’adrenalina al torrent sanguimi proporcional a la
intensitat de L'esiressor, que torna als nivells basals poc lemps després de finalitzar
I"estienud (D¢ Boer, Slangen i van Der Gaglen, 1991; Gold 1 van Buskirk, 197Ea;
Kuchel, 1991; Sourkes, 1983; Taylor, Weyers, Harriz 1 Vogel, 1989), en un augment
de I'activitat i la sintesi dels diferents enzims que intervenen en la cadena siniatica de
I'adrenaling tant & nivell adreengmedul lar com central {Kuchel, 1991; Smith, Brady,
Glowa, Gold 1 Herkenham, 1991%; i en una disminucld de 1'activitat dels enzios
implicats en la degradacid de les catecolamines (Kuchel, 1991}, No ebswant, quan la
preséncia de 'estimul estressant es cronifica, aquesta reaccid d'augment dels nivells
d’adrenalina en plasma tendeix, en general, a dismmuir (De Boer, Koopmans, Slangen

1 van Der Gugten, 1990; Konarska, Stewart i MeCarty, 1990a, 1990b).
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2.2. L’ADRENALINA I ELS PROCESS0S DE CONSOLIDACIO DE LA
MEMORIA

Existeinen una gran quantitat dz tractaments 1 manipulacions experimentals capaces
d'afectar Ja memaria, tant millorant com empitjorant la relencid, En general, aixd
s'interpreta suggerint qué aquestes manipulacions alteren la retencio mitjangant la
modulacid dels processos temps-dependents que subjaven a la consolidacié de 1a
memorid {(McGauph, 1986). Entre aquests iractaments §'incicuen 1'aplicacié de xocs
electroconvulsius (Miller | Springer, 1971), I"estimulacié de certes Arees cercbrals
(Berman, 1986; Kesner, 1982; McGaugh, 1980), l'adminisiracio d'inhilndors de la
sintesy de proteings (Davis 1 Squire, 1984) o de diverses substancies que actuen d'una

manera o aitra sobre els sistemes hormonals | de neurotransmissid (de Wied, 1584,

McGauegh, 1983, 1989a), etc.

La majoria d’aquests Iractaments {ant poden produir una facilitacid com una
disrupcié de la retencié. Es per aquesta rad, entre d’altres, que séo considerats com
3 "moduladors” dels processos de consolidacd de la memdnia {Martinez, Schulleis i
Weinberger, 1991), Sota aguest concepte de modulacid, nascat en part de la necessitat
de difcrenciar els sistemes neurals en els quals s'emmagatzema la memadna d'agquells
involucrats &n aguests processos d’una manera més trofica {Gallagher, 1984; Gold,
1984a), s'incloucn aguells sistemes que, tof i sent capagos de regular (aclivant,
amplificant o suprimint} els canvis gue es produeixen en els circuils neurcnals que
preserven Ja memdéna, no conlcnen en s1 matcixos la informacid especifica de
I'experigncia, ni tampoc sofreixen cap canvi persistent a llatg wrmini en 1 seva funcié

{Crallagher, 1984).

En ¢ls propers apariats estudiarem I"adrenalina sota aquest punt de vista, €5 a dir,

revisant ia seva funcid com a moduiador dels processes de memaria.
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2.2.1. L’adrenalina: Un sistema fisiolbgic endogen de modulacié de la

MEemaria

Existgix una gran guanlitat de treballs en els quals $'han 1dentificat diferents
sistemes hormonals com a moduladors de la membdria. No obstant, del feu que
["alteracid del normal funcienament d'en sistema hormenal (per exemple, mitjancant
i*administracid d’vna hormena després de 'entrenament ¢n una determinada tasca)
afecti la retencid, no se’n pot concloure que aquest sistema hormonal endopen esligui
implicat normalment en 1a modulacid de la memdria. MeGaugh (1983) i més tard
McTaegh | Gold (198%9) han proposat que per comsiderar que un sistema hormonal
endogen esth implicat d*una manera Asioldgica en la modulacié de emmagatremalge

de la membna cal que compleixi les sepiients condicions:

a) La situacié d’entrenamem hauna d'alliberar I"hormona en gliestic.

k) L'hormona administrada exdpenament hauria de tenir més efecte quan és
administrada just després de 'entrenament, €5 a dir, en el moment en qué
I’hormona endagena seria athiberada per Pentrenament.

¢} L'efecte de I'hormona exbgena hauria de dependre dels nivells d’hormona
enddgena alliberada.

d) Els tractaments que interfereixen 1'alliberament normal de "hormona o que
actuen sobre els seus receptors haurien de tenir efecte sobre la retencic.

e) L'efecte de Ia interferdncia sobre 1'alliberament de Phormona hauria de ser

cantrarrestada per 'administracio de 1a propia hormona.

L'existtncia d’aquests sistemes endopens de modulacis de la memdna jugaria un

gran paper funcional, ja que permetrien que la importincia d’una experiéncia,
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reflectida en part per les seves consegiidncies hormonals, modulés la forga de la

membria d’aquesla experidncia (MoGaugh, Liang, Bennett i Sternberg, 1984).
En cls propers apartats veurem que adrenalina compleix, en major o menor grau,

tots aquests requisits 1 d altres caracterfstiques que fan gue pugui ser considerada com

un "sistema fsioldgic endogen de modulacid de la membmia”,

2.2.1.1. Alliberacié per b situgci¢ d’entrepament

Cotm ja hem vist (vegeu 2.1.5.2) els estimuls estressants tenen un efecte estimulant
sobre I'alliberacié d'adrenaling, perd fins 2 quin punt les situacions d’aprenentaige

alliberen adrenahing?

Enlataula 2.2.1 es mostra un resum dels resoliats obtinguis en els experiments gue
han esludiat 1'a}liberament d’adrenalina post-entrenament. Gold i van Buskirk (1978a)
van realilzar wn experniment €n el qué §'¢nirenava els subjectes expenimentals ¢n una
tasca d'evitacié passiva utililzant diferents intensitats de xoc. Mentre que alpuns dels
amimals de cada grup experimental realitzava una prova de retencid a les 24 hores, la
resta eren decapitats 10, 30, %) minets o 24 hores post-entrenament 1 se n'extreia la
medul la adrenpal per tal de meserar-hi els nivells d’adrenalina. Quan el
condicionament es va realitzar amb un xoc de baixa intensitat (0.7 mA, 0.4 seg), els
nivclls d’adrenaling en la medul.la adrenal van ser similars als qud mostraven els
animals del grup control que no van rebre xoc i el nivell de retencid a les 24 hores va
ser baix, En canvi, quan el mateix tipus de tasca es va realitzar amb un xoc d'zlta

imtensilat (2.0 mA, 0.4 seg), els nivells d'adrenalina van disminuir aproximadament
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un 20% en els animals decapitats 10 ¢ 30 minuts post-entrenament, 1 el nivell de
retencié va ser considerablement alt. Aquesta disminucié en 1'adrenalina de la

medul.la adrenal s'interpreta com un augment de 'alliberacid.

Probablement, el treball que aporta més informacio respecte a 1a possible alliberacid
d’adrenalina per la situacid daprenentatpe €s el de McCarty 1 Gold (1981}, Aquests
autors van implantar cinules en una artéria, concretament la de la cua de la rata, per
12l de mesurar £ls mvells d'adrenalina plasmitica immediatament, 10, 20 i 40 minuts
després d’un entrenament d'assaig inic en evitacid passiva. Els resultats d’aguest
treball van demostrar que la simple manipulacid de "ammal, en agquest cas situal.‘-lﬂ
a |a pibia de condicionament, produia un sugment significatiu deis nivells plasmitics
d’adrenalina. Quan els animals van ser enleenats amb un xoc de baixa mtensitat (0.6
ma, 0.5 seg), gue com ja hem vist porta a un nivell baix de retencid, es va ohservar
un augment significaliu de la concentracid d’adrenalina plasmatica respecie als nivells
basals (entre 2 1 3 vegades sopericr), perd que no ¢s va diferenciar en cap de les
extraccions del grup contrel (situst en la gabia de condicionament, perd sense rebre
x0c). Per alira banda, 1'entrenament realizat amb un xoc dalta mtensitat 3.0 mA, 2.0
seg), que produeix una bona retencid, va suposar un augment de fins a 6 vegades ¢l
nivell d’adrenalina plasmatica basal, malt superior al produit per I'entrenatment amb
un xoc de baixa iniensitat o per Ia simple manipulacid, Er tols tres casos (auséncia de
x0c, xoc de baixa intensitat | xoc d’alta inlensilac) els nivells plasmatics basals es van

recuperar zbans de 10 minuts,

Aixl dones, veiem com les situacions d'entrenament produgixen una alliberacid
d’zdrenalina per part de la medul.la adrenal. I ne solament aixd, sind que existeix una

relacid enlee la intensital del xoc utilitzat i "augment del nivell plasmatic d'adrenalina.
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Aixi mateix, sembla que podria exastir vna relacid directe 1 positiva entre "augment
dels nivells plasmitics d adrenalina produit per Ia sitbacis d’entremament i la relencid
posterior del condicionament: a2 major quantitat d'adeenaling alliberada, millor
retencid. No obstant, un treball de Yogel | Hamis {1991) suggereix que aquesta relacid
podna respondre més aviat a una relacid en forma d'1 imvertida, més habitual en els
processas de modulzcid de la membna. En 2quest expeniment, s estudizva Iadquisicid
i la retencid a les 48 hores d'un aprenentatge de fugida en un laberint aquitic en forma
de T. La novetat del treball residia en el fet de que #is subjectes emprais eren rates
de quarla generacicd criades selectivament pel fet de tenir una alta ¢ baixa resposia dels
nivells d*adrenalina i nporadrenalina plasmatiques davant de 1'estrés, malgrat que no
diferten en els seus mivells basals de catecolamines plasmitiques. Els animals amb
barxa reactivilat van maostrar un aprenentalge correcte, mentre gue els 4'alta reactivitat
adrendrgica van mostrar un baix mivell d'adquisicié (relactonal fonamentalment amb
una falia de motivacié 1 amb un efects de descsperanga apresa). Perd el que resulla
més mteressant €5 que 4 aquells anirmals que durant |a s#ssi¢ d’entrenament van assolir
el eriten d'aprenentatge establert pels experimentadors, «ls ¢riats per a una alla
reactivitat adrendrgica van mostrar durant la prova de meméria un nivell de reteneid
mclt més baix que els animals poe reactiug, Cal fer gonstar que la manca de suficients

subjectes expenmentals impedeix armbar a dades concluents.

Aix{ doncs, creiem que les dades exposades en aguest apartat no només recolzen
el requisit de 'alliberacic d'adrenalinag per part de 'entrenament, sind que, a mds,
suppereixen la possibilitat de gud aquesta adrenalina moduli la retencid posterior
segons una relacid en forma 4'V inverhida; és a dir, Paugment de lalliberacid
d'adrenalina per part de ’entrenament facilitaria la retencid fins a un punt mixim,

sobrepassat el qual I'excés d’adrenalina alliberada empitjoraria la relencid (aquest
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aspecte seri traciat amb més profunditat a I'apaniar 2.2.1.2). N obstant, 1 malgrat que

com ja hem vist la simple mantpulacid es capag de produir un increment significatiu

dels mivells d'adrenalina circulant (McCarty 1 Gold, 1981), 1ots aquests treballs han

estat rezlizats emprant condicionaments de tipus aversiu, fopamentalmen evitacis

passive que, tot i essent els més usuals en estudis scbre membria, no aporen

informacid sobre 'alliberacid d’adrenalina en aprenentatges tant diferents daguests

com per exemple els condicipnaments operants apetitivs.

Taula 2.2.1. Afliberacic d'adrenaling per fa silvacid d ‘entrenament.
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2.2.1.2. Efectes de I'administracié d’adrenalina post-entrenament

La majoria de treballs que esiudien Defecte de 1'adrenalina exdpena sobre els
processos d'emmagatzemaige de la membna s'han realitzat utilitzant zdministracions
post-entrenament. Aquest moment J’adminisiracid comportz fonamentalment dos
avantatges (Gold @ van Buskirk, 1975; MoGangh, 1983): en pnmer loc, uma
administracié prévia a i"entrenament podria comporta 'alteracis de execucié més que
no pas dels processos de censelidacio; i, en segon lloc, els traclaments posi-
entrenament actuen en €l moment en qud se suposa que la membra s'emmagatzema
o consoiida. No obstant, per a la correcta inlerpretacid de 'efecte dels tractaments
administrats després de 'entrenament cal tenic les sepienls precaucions (McGaugh,
1989a): assepurar que el tractament no té per si mateix un efecte recompensant ni de
cistig, i diferenciar els possibles efectes directes sobre 'emmagatzematge de la
memdna dels relacignats amb fenéimens d'induccid de dependiéncia d"un estat (vegeu
2.2.2.2).

Exisicixen gran quantitat de treballs en cls quals Padrenalina administrada post-
entrenament modula 1a retencid d'un condicionament (vepen tauia 2.2.2}. En un
experiment lipic, I'animal &5 sotm&s a un entrenament en una determinada tasea, o
immediatament després de ia sessid de condicionament, o en alguns casos
tratscorregul un cerl temps, el subjecte reb una administracid peniferica d'una
determinada dosi d'adrenalina. Després d'un periode de descans {peneralment 24
hores), el subjecte es solmés 2 una sessié de retemcig. Cal div que molts dels
CXPETimEnts que revisarem a continuacié no tenen com a énic objectiu Pestudi de
I'efacte de I'adrenalina posi-entrenamenl sobre la retencid 1, per lant, alguns dels

animals reben altres manipulacions, tal com indiquem a la taula 2.2.2.
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Analitzarem els resultats oblinguts en aquast tipus d'experiments tenint en compis
diferents aspectes com ara: a) la dependéncia de la dosi administrada, b) la interaccis
entre la dosi administrada 1 els nivells d"adrenalina enddgena, c) la demora ¢ntre la
sessid de condicionament i P'administracid d’adeenalina, d) ¢! tipus de tasca, €) el

temps de retencid, 1 f) I'espécie animal.

8) Dependincia de la dost administrada

L'adrenalina ha mostrat tenir un efecte dosi-dependent sobre la consolidacid de: la
memoria, €s a dir, en funcid de la dosi adminisicada "adrenalina pot tenic un efecte
facililador © disruptor sobre la memdna. Aixi, en general, les dosis baixes o
moderades d’adrenalina milloren la retencid, mentre que les dosis ¢levades
'empitjaren. Aguest efecte dosi-dependent s*ha ohservat en experiments realitzats amb

rates 1 ratoling entrepats en diversos tipus de condictonament {vegeu taula 2.2.2).

Aixi dones, 1a relacid entre la dost d'adrenalina injectada post-entrenament i *efecte
sobre la membria sembla ajustar-se a una funcié en forma d'U invertida {McGaugh,
1989a). En aquest cas £] tipus de funcie en U invertida no indica una simple
distiinucié de la resposta a mida que augmentem {a dosi a partir d'un cert pic, siné
que €5 &l reflex d’un efecle "doal”, ja que, com hem vist, les dosis altes tenen 'efecte
contran 2z les dosis moderades. Aquests cfectes duals sdn forga comuns en la
modulacié dels processos de membria 1 s’ha proposat gue serien el reflex de "'actuacid
de la droga sobre almenys dos prups d"accions & mivell cel Tular (un grup que facilita,
i un altre que detcriora la memdnia) que s'activarien en un rang de dosis diferents

{Cherkin i Flood, 198%). Recordem que 1'adrenalina té, en major o menar grau,
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afinitat pels receptors o- 1 S-adventrgics, que podricn ser ¢ls responsables d’aguest
efecte doal (vegen 2.1.312.2.4.1),

hy Interaceit enire la dosi administrada © els mivells d'adrenaling endépena

Com ja hem vist, Madministeacio &' adrenalina post-entrenament s capag de modular
la retencid de diverses tasques de forma dosi-dependent segons una corba que pot
ajustar-se a una U} invertida. El rang de dosis efectives dep2n en bona mida de
I'espicie 2 1a qui pettanyen els subjectes experimentals i de 1a 12sca, perh la direccié
de Vefecte, millora o empitjorament, estd relacionada fonamentalment amb els
parimetres concrets utilitzals en entrenament. Aix{, una dosi concreta que facilita la
retencid d’un condicionament d’evitacid passiva realitzat utilitzant un xoc moderat,
empitjora la retencid quan "entrenament es realilza emprant un xoc d’alta intensitat
{de Almeida, Kapczinski i Izquierde, 1983; Gold 1 van Buskirk, 1973z, 1978b;
Izquierdo i Dias, 1983a).

L'explicacié¢ d’aquests fenomens la trobem en el fet de que la prépia situacic
d'aprencntalge produeix una alliberacit d'adrenaling des de la medul.la adrenal (vegeu
2.2.1.1). Recordem que un entrenament en evitacid passiva ulilitzant un xoc de baixa
inlensitat no produeix increments d'adrenalina en plasma diferenciables dels produits
per la propia manipulacid, perd comporta uns nivells de retencid baixos; mentre que,
en el cas d'ultiliizar un xoc alt, hi ha una bona retencid 1 un augment significatin del
conlingut d*adrenalina ¢n plasma. La injeccié d'ena dosi facititadora dadrenalina en
condicions de xoc baix comporta un augmenl de la concentracid plasmatica

d*adrenalina similar a la obtinguda pel propi entrenament en condicions de xoc d’alta
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intensitat, mentre gue 1’augment dels nivells d adrenalina plasmatica és molt superior
quan s'administren dosis que empitjoren la retencid {(McCarty 1 Gold, 1981). En
resum, sembla que 'adrenaling administrada després de 'enirgnament es suma a
I'alliberada per la prbpia situacié d’aprenentatge, 1 €s aguest nivell global el que
exerceix 'efecte sobre la retencid. Quan el nivell d'adrenalina en sang és Optim
fentrenament realitzat amb xoc alt, o amb xoc bax 1 una dosi moderada d*adrenaling)
el grau de retencad ¢s bo, 1, pel contrard, quan les concentracions globals d’adrenalina
plasmitica sobrepassen el mivell dptim (xoc baix més dosi alta d*adrenalima, o xoc alt

mes dosi moderads d’adrenaling} es produeix una mala retencié de 1"aprensntatge.
) Demora entre la sessid de condicionament [ Fadministracid dadrenaling

Recordermn que un dels requisits per considerar !'adrenaling com une sistema
fisioldgic endogen de modulacid de la memdnia &5 que 1'adrenaling exdpena sigul més
efectiva quan s"administra en el moment d’alliberacié de |'adrenalina endbgena, és a
dir, just després de I'entrenament. De fel, tots els resultats esmentais fins ara han estat
oblinguts adminislant I'adrenaling sense cap demora després de lentrenament. Alguns
treballs han mostrat que I'administracid de dosis d’adrenalina que modulen la retencid
de varies tasques quan sén adminisirades just després de 'entrenament, perden molta
poténcia quan I"administracid ¢s realitza 10 minuts després del condicionament, i no
tenen cap eflecte quan la demora s’augmenta fing 30 minuts {Gold 1 van Buskirk, 1975;
Gold, van Buskirk i Haycock, 1977; Sternberg, Isaacs, Gold 3 McGaugh, 1985),
Aquest efecte temps-dependent és molt freqient en els tractaments que modulen la
consolidacié de la memoria i, en gencral, s'intgrpreten com una disminucid
monofasica al llarg del temps de la susceptibilitat dels propis processos de memédria

a ser modificats. No obsiant, uns resultats que no encaixen amb aquesta explicacid van
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ser obtinuts per Gold, van Buskirk i Haycock (1977). Aquests investigadors van
realitzar un experiment en el qual van estudiar la corba dosi-resposta de ' adrenalina
administrada just després de I'enirenament en un condicionament d’evitacié passiva.
El resultat va mostrar Uesperada corba ¢n forma d'U inverlida. Més tard, van escollir
una dosi {0.5 mgfkg) que no havia resuliat efectiva, i que era mzfor que Ia dosi
facilitadora (0.03 i 0.05 mg/kg) perd menor que la dosi distuptora (1 mgfkg), 1 Ia van
mjectar inmediatament, 10 minuts o 30 minuls després de Dentrenament. Com ja
s'esperava, 'administracio immediata no va produeir cap efcele sobre la rekencid, perd
una demora de 10 minuts va derivar en una facilitacid significativa de la relencid, i
una demora de 30 va anular I'efecte. Aquest fenomen aparentment paradoxal p-udria
ser explicat per la interaccid, ja vista en l"apartat anterior, entre el tractament i
Padrgnaling enddpena fruit del propi entrenament. En el cas de I'administracio
immediata, les concentracions d’hormona circulant en sang sobrepassen el nivell Oplim
per produir una facilitacid de la retenced, &ncara que nd S6n suficienls com per
deteriorar-la; no obstant, 10 minuts després de I'enirenament la resposta bisioldgica
2 la situacid d’entrenament ha disminoit, 1 "administracié d'adrenalina suposa un
suplement capag de perllongar l'exposicid de ’animal a nivells dptims d’adrenalina
plasmiatica. Pel que fa a la manca d'efecle quan |z injeccid es demora 30 minuts, ¢ls
autors proposen que reflecteix la pérdua de susceptibiiitat de la memaoria amb el iemps

per a squest tractament en particular.
d) Tipus de fasca

La modulacid adrentrgica sobre 1a retencié ha estal observada en una gran variclat
de tasques, malgrat que, en 1a majoria d’estudis, el condicionament utilitzat ha estat

algun tpus d’evitacid passiva {vegcu taula 2.2.2}, probablement pels avantatges
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(aprenentatge rapid 1 estable durant forga temps) que aquest tipus de condicionament
comporta (Gold, 1986a). En animals entrenats en evitacid passiva, 'adrenaling també
va impedir I'efecte disruptor d'una sessié d’extincid (Jzquierdo i Pereira, 1989). El fet
de que la majoria de treballs hagin utilitzat aquest tipus de condicionament podria fer
pensar que I'adrenalina miliora 1z retencié indirectament, causant una inhibicié de la
motricitat, Na obstant, aquesta hormona també 5°ha mostrat efecliva en la modificacis
de condicionaments amb un alt contingut matriv com 'evitacid activa de dos sentits
{Netto t Maltchik, 1990) i els aprenentatges aversius de reversid d’una discriminacid
visual en un laberint en Y (Introini-Cellison i McGaogh, 1986, 1987;
Introimi-Collison, Saghafi, Novack i McGaugh, 1992}, -

Els tipus d'aprenentatges anteriors impliquen tasques aversives i, per tant,
I'adrenalina podria estar afectant a la reteacid per un possible efecte analgisic.
L'efecle sobre la senstbilitat al xoc duranl Ja sessié de condicionament queda
descartada pal Iet que les administracions sdn post-entrenament, menire gue la possible
perdua d'efectivitat del xoc durant la retencid pot ser descariada per la manca
d’electivitat del tractament a mida que augmenta la demora respecie a I'entrenament
i, per tant, dismineeix respecte a la sessid de retencid. Una altra possibilitat, segons
suggereix Carey (1987), &5 que Madrenaling no actui directament sobre els mecanismes
de consolidacid, sind gue amplifiqui d*alguna forma els efectes de 'estimuolacid nociva
emprada en ¢ls condicionaments aversius, provecant una distorsid en la percepeid de
la intensilat del xoc utilitzat en "entrenament. No obstant, hi ha dos racnaments que
van clarament en contra d'aquesta idea. En primer lloc, una dosi d'adrenalina capag
d*afectar |z rotencid dels animals entrenats en cvitactd passiva ne va afeclar execucid
d'un grup d'animals que havien realizat ¢l maleix procés de condicionament d'evitacid

passiva, perd sense utilitzar xoc (Gold, van Buskirk i Haycock, 1977). En segon lloc,
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I"adrenalina és capa¢ de modificar la retencid d’aprenematges en els que na existeixen
estimuls aversiug, Alxi, en un parell d'experiments de Sternberg i colaboradors
(Sternberg, Isaacs, Gold i McGaugh, 198%; Steenberg, Mantinez, Gold | MeGaugh,
1983} els animals experimentals privats de lquid van ser entrenats a buscar ajgua al
final del corredor d.luminat d'un labennt en Y. Després de la sessié d’entrenament
s'els va administrar adrenaling subcutania, i es va realilzar una sessid de retencid a les
24 hores. Els animals que havien rebut adrenalina van entrar menys vegades gue els
controls en els corredors abans de trobar 'aigua. A més, el possible efecle de cashig
o recompensa de 1'advrenaling va ser descartat en un grup d'animals que, en arribar al
final de! corredor correcte, no trobaven aigua, perd si que rebien el tractament. Els
subjectes d’aquest grup no van modificar el numero d'entrades en els corredors en la

prova de retencis respecte 3 la segsid d'entrenament.

La capacitat de I"adrenaiina per millorar 0 disminuir la retencid de diversos tipus
de 1asques tant de caire aversiu com apetiliv, juntament amb I'exclusid 4 altres factors
que podrien estar alterant I'axecucid en si mateixa durant la prova de retencid (efecles
molrius, distorsié perceptual, valor de castig o recompensa}, recolzen la idea de que
I'adrenaling &5 capag de modular 1a retencid actuant sobre els processos de memaria

que tenen lloc després de l'entrenament (McGaugh, 1989b).

Exisieixen altres treballs que, tot i aponant noves dades sobre la modulacid de la
memdria per part de Iadrenzlina, son do dificil classificacid pel tipus de
condicionament utilitzat o pe! tipus de resposla mesurada. Per exemple, ¢n un treball
de Guaza, Borrell 1 Borrell (1986, I'adrenalina va disminuir el condicionament de
prefer®ncia per una solucid fuixa d’etanol (2.5%). El dia del condicionament, cis

animals privats d'aigua disponicn de 15 minuts de lliure aceés a ducs ampolles amb
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la solucid alechdlica, Immedeatament després d*aquesta sessid, es va administrar (.01,
0.05 o 0.1 mp/kg d'adrenalina o bé el vehicle. Els tres dies segiients els animals
disponien d’ung scssié diaria de livre aceds a dues ampolles, una amb aigua corrent
i I'altra amb la solucié alcohtlica. Sota aquestes condicions, les rates injectades amb
vehicle van mostrar una clara prefertncia per la solucid alcohdlica. Pel que fa als
animals injectats amb adrenalina, la dosi de 0.05 mg/kg va disminuir significativament
la preferéncia per la solucié d’etancl, mentre que les dosis extremes no van tenir cap
efecte. Els autors interpreten que la disminucid de la preferéncia per la selucid
alcohdlica es deu a 12 iaterfer®ncia amb els mecarusmes d’emmagatzematge de la
informacid associada amb 'estimul gustatori, ja que les diferdncies entre gmps-nu
podien ser explicades pel consum global de ligqud, @ tampoc sembla possible un efecte
de cistig de ’adrenalina, ja que la dosi més alta no va tenir cap efecte. No obstant,
tenint en compte la relacid en forma d'U inverdida que existeix entre les dosis
dadrenalina i I'efecte sobre la retencié (vepeu en aquest maleix punt els apartats 2 i
b}, creiem que no queda clar per qu2 la dosi més alta uhititzada en aguest experiment
{0.1 mg/kg) no producix, almenys, la mateixa interfertncia amb els mecanismes

d’emmagatzemarge que la dosi intermitja (0,05 mg/kg).

Ferb potser l'efecte més espectacular que s’ha observal en aguest tipus
d'experiments &5 el descrit per Weinberger, Gold i Sternberg (1984). Aguests
investigadors van realitzar un condicionament classic sota anestdsia profunda, en el
gue s aparellaven durant 10 assaigs un ta de 50 db d'intensitat 1 5 segons de durada
amb un xoc (un tren de 50 milisegons de durada amb pulses de 3 milisegons, i d’una
intensitat entre 4 1 6 mA) a ka pell de les potes posteriors. Després de la sess16 ¢3 va
administrar vehicle o bé 0.01, 0.1 o 1 mgikg d'adrenalina per via subcutinia. La

prova de retencid es va realitzar 10 dies després, i va consistic en presentar un 10
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similar al del condicionament mentre ¢ls animals, privats d*aigua, tenien 1liure aceds
a la beguda. El nivell de retencid es va mesurar com €l grav de sepressid condicionada
de 1a ingesta davant del to. En els grups control ro va existir supressié de la ingesta,
mentre que els tres grups d’adrenaling van mostrar una disminucid siprificativa.
Proves complementiries van mostrar que Vefecle ne podia ser atnbult a ung
disminucid de la profunditat de anestésia, ni a un efecle sobre la reactivitat al so.
Aix{ dencs, I"adrenaling va facilitar, @ millor dit, va possibilitar la retencid d'un
aprenentatge realitzat sola condicions en les qu2 normalment els estimuls no sdn

recordats.

Finalment, creiem gque resulta important resaltar Pefecte de "administracid
d'adrenalina sobre la potenciacio a llarg termini (PLT}. Aquest fenomen gs caracleritza
per un acgment de 1a resposta post-sindplica després de 1'aplicacid de trens d'alta
frequéncia en la neurona pre-sindptica, L'augment s pol perllongar durant molt de
temps 1 ¢s considerat com un andleg molt kil en 'estudi dels processes cel.lulars que
subjauen a la consolidacid de la memdra (Gold, 989, Maormis, Kandel 1 Squire,
1988y, En un treball realitzat per Gold, Delanoy 1 Mermin (1984}, |'adrenalina
administrada perifericament va ser capag de facilitar el desenvolupament de
potenciacid a llarg eeming en "mpocamp d’una forma dosi-dependent, sense afectar
les respostes evocades basals. Es interessant resaltar que la dosi facilitadora en aguest
treball (0.1 mgfke) era compatible amb les dosis efectives en la majoria d'estudis
conductuals ja ¢smentats, Aquests resullals han fet pensar que U'adrenalina perifttica
podna actuar schre la memaria regulant algunes formes de plasticitat neuronal (Gold,
1969).

En definiliva, 'administracté post-entrenament d'adrenalina és capag de facilitar o

disrompre la relencié de diferenis tipus de tasques.
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e) Temps de retencid

Lrefecte modulador de 1'adrenalina sobre la memdria s'ha estudiat, n Ly immensa
majoria dels experiments, 24 hores després d*haver finalitzat 'entrenament {vegeu
laula 2.2.2). Només en alguns casos la prova de retencié s'ha dut a terme a més llarg
termini, concretament a les 48 hores (Introini-Collisen, Saghafi, Novack i McGaugh,
1992}, 1 setmana (Introini-Collison i@ MeGaugh, 1936; Sternberg, Martinez, Gold i
McGaugh, 1983), 10 dies (Weinberger, Gold i Sternberg, 1984}, o 1 mes
(Introini-Collison i McGaugh, 1986) després de la sessio d'entrenament. En tots
aquests experiments s’ha poput observar 'efecte modulador, ja sigui facilitador o
disruptor de D'adrenalina sobre la memdna. L'administracid d’adrenalina post-
entrenamenl lambe ha mosteat cfectes modoladors de la memdna ¢n proves de retencid
realitzades dintre d'un termini inferior 5 Jes 24 hores, en concret a les 3 hores
{lzguierdo i McGaugh, 1987; Izquierdo i Netto, 1985) 1 a les 6 hores (Izquierdo i
Ferreira, 1989; [zquierda i Netto, 1983 Izquierde 1 McGaugh, 1987; Tzquicrdo i
Pereira, 1989). Existeixen problemes metodologics pel que fa a 'estudh dels efectes
sobre Ja retencid immediala ja que, en aquest eas, I'admimsiracié post-entrenament es
convertitia ¢n una administracié pre-retencid, amb la dificultat d'interpretacié dels
resultats gue aixd implica. Només hi ha un treball que hagi afronlat aguest 1ema; ¢s
lracta d'un experiment de lzquierdo 1 Metta (1985} en el qué I"adrenalina, administrada
abans de l'entrenament, no va tenir cfecte sobre la retencid realitzada just després de
I'entrenament. No obstant, i malgrat 1a manca de resultats, creiem que les dades que
es puguin obtenir en aquest tipus d'experiments han de ser interpretades amb molla

precaucid.
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Aixl doncs, veiem com "admimstracié d’adrenalina post-<ntrenament 1€ un efecte

perdurable o a llarg termim sobre la membria

) Espécies animals

L'efecte modulader de 'adrenalina no sembla ser una caracteristica d'una espicie
0 50CA concreta, sing que ha estal observat en varies espécies i soques d'animals
experimentals. Malgrat que el rang d’especies estudiades podria ser més ampli; la
modulacié adrendrpica ha estat observada en diverses soques de mates i ratoling (vegeu
taula 2.2.7). De la mateixa manera, no és un efecte que depengul del sexe dels
subjectes, ja que, tol i que 1a majoria de treballs $'han realitrat amb mascles, tamhe

s'ha observal en femelles (vegew taula 2.2.2).

Pzl que fa als humans, les dades sdn escases. Sens dubte, aquesta manca
d’informacid es deu a 13 impossibilitat de realitzar estudis en diferents tasques amb un
ampli rang de desis, ja que Nadrenaling 1€ efectes cardiovasculars que podrien ceseltar
perjudicials pels subjecies experimenials. Tan sols hem trobat un treball on s’examinés
directarment 'efecte de 1'adrenalina sobre la memdnia, En aquest treball (Chrislianson
i Mjorndal, 1985) s’associaven cares humanes (1B presentacions) amb 4 descriplors
(nom, ocupacis, aficié, personalilat). Més tard s realitzava Ja prova de retencid bé
de tipus "record”, presemtant cadascuna de les imatges | demanant els descriptors, o
k& de tipus “reconeixement”, presentant cadascuna de les cares i 4 descriptors, dels
quals només 1 és el correcte. En cap dels dos tipus de proves es van trobar diferéncies

respecte al grup control, Cal dir que, en aquests experiments, ['adrenalina (0,007
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mg/kg} era injectada 2 minuts abans de comengar 13 prasentacia de la primers imatge,

1 10 en un moment posterior. A més, la prova de retencid es rzalitzava nomsés 12

minuts després de 1'altima diapositiva,

Tavla 2.2.2, Efecres de Madministrocle d adrenaling posi-ehirensmenr sobre lo reiencid.
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2.2.1.3. Interferdncia_ep el funcionament del sistema adrendrpic

Com ja hem comentat (vegeu 2.2.1), per tal que un siskcma hormonal pugui ser
consideral com a un sistema fisioldpic endogen de modulacis de la meména, cal que
la interfergncia en I'alliberacid normal de 'hormona o bé 1'actuacid sobre els seus
receptors produeixi alteracions en la retencid, Aquest £5 potser el punt on existeix més

conflicte respecte a 'adrenalina.
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a}) Blogueig dels receplors

Pel que fa al bloqueig dels receptors sobre els que actua "adrenalina, els resnitats
son for¢a contradictons. Aixf, mentre que existeixen alguns treballs que descriuen
problemes de memdra en humans (raclats amb antagonisles fS-adrenérgics com a
terdpia antihipertensiva (Madden, Blementhal, Ekelund, rantz i et-al, 1986), Ia
majoria dels treballs realitzals amb administracions periferiques d antagonisies dels
diferents tipus de receptors adren®rgics en rates i ratolins no han ocbservat efectes
sobre la retencid en diferents situacions experimentals (Beatty 1 Rush, 1983; Decker,
Gill i McGaugh, 1990; Gold 1 Sternberg, 1978; Gold i1 van Buskirk, lg?gb;
Introini-Collison, Saghafl, Novack i MeGaugh, 1992; Izquicrde 1 Dias, 1983h; Squire,
Davis i Spanis, 1980; Sternberg i Gold, 1983, 1981a; Sternberg, Gold i McGaugh,
1983; Sternberg, Isaacs, Gold 1 McGaugh, 1983; Stermberg, Korol, MNovack i
MeGaugh, 1986), & excepcis §'un treball de Gold, Vogt i Hall (1986) en el que
I'administracié de propranoiol 30 minus abans de 1'entrenament va dismineir la
retencté d'un condicionament d'evitacid passiva quan s’utilitzava un xoc d'intensitat
mitjana durant I'entrenament. Els autors del treball, que no havien ohserval aquest
efecte amb enlrenaments amb xoc de menor 1 major intensitat, proposaven l'existéncia
d"un possible efecte amnsic dels antagonistes adrenérgics que només seria evident en
determinadas condicions d’entrenament. Perd potser el resultat més sorprenent és gl
d’un treball (Sternberg, ¥orol, MNovack i MecGaugh, 1986) on 'administracid
intraperitoneal privia a Uentrenament tant de propranolol (antagonista dels receptors
adrendepics tipus 3, i ,) com d’alenclol (antagonisia dels receprors 3} va produir una
millota en la retencié d'un condicionament d'evitacid passiva. Aixf dones, veiem com
la majoria dels resoltats dels estuchs realitzals amb antagonistes adrenrgics sén poc

coherents amb la implicacid de 1'adrenzlina endbgena en la modulacid dels processos
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de membria. Mo obstant, en revisar aguests treballs, cal tenir en compte gue i"objectiv
principal de la majoria dels experiments no era Pestudi de 1'efecte d'un ample rang
de dosis d’anlaponistes adrendrpics sobre la memdria, 1 ég per tanl possible gue

existeixi algun efecte no detectat per manca d'estudis adequals.

D) Interferincia en Ualfiberacid d’adrenalina

Per esclarir el paper de Vadrenalina enddgena en la modulacid de la memdbria
resulten més interessants els treballs d’interferancia en Palliberacié d’adrenalina. Tot
un seguil d’esivdis han observal 'efecte de 1"adrenalectomia i la desmedul.lacid
adrenal sobre la retencid. En concret, 1'efiecte esperable després d aaul dar "alliberacié
d’advenalina seria unz disminucid de la retencidé, perd tampec aqui aquest ha cstat
sempre el resultat observat (Martinez, Vasquez, Rigler, Messing, Jensen i Liang,
1980) (vegeu taulz 2.2.3). La rad la podriem trobar en efecte diferencial tant de
Padrenalectomia com de la desmedul lacid en fungid fonamentalment de dos dels
parametres utilitzats en ['expenimenk: el temps transcorregut entre la intervencid

quinirgica i 1a sessic d’entrenameant, i 12 intensitat del xoc uvtilitzal en l'entrenament.

- El temps iranscorrepul entre la_jplervencié guirtirgica i la_sessig de

condicionzment L'efecte disruptor de I'adrenalectomia pot ser observal o na en

funcié d'aguesta vanable {vegeu tanla 2.2.3), Per exemple, Borrell, de Kloet,
Versteeg 1 Bohus {1983a) van realitzar un estudi ¢n el que 1'adrenalectomia es
realitzava 4, 24, 48, 120, 162 6 240 hores abans de I'entrenament. Els resultats
van mostrar que la intervencid realitzada entre 4 1 120 hores abans de la sessid

d'entrenament produia una disminucié en la retencid a les 24 hores d'un
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condigipnament @'evitacis passiva, mentre Que gquan |'imlerval enire la
intervencid 1 Uentrenament es perllongava més enlla de les 120 hores, no
s'cbservava cap efecte en la retencid. Cal dir que ni L'adrenalectomia ni
I"operaci6 de control van afectar a la latdncia en el canvi de compartiment en eis
assaigs pre-cntrenament respecte als animals inlactes. Malgral que alpun treball
no ha trobat efecte quan 'entrenament es realitzava a les 24 hoves (Hall § Gold,
19903, vans experiments recolzen aquesta evolucié temporal de 1'efecte de
I'adrenalectomia, &5 a dir, disrupeid quan Nentrenament es realitza poc lemps
després de la intervencid (48 hores) (Bocrell, de Klost, Versteeg i Bohus, 1983b;
Borrell, de Kloet i Bohus, 1984; Hall 1 Gold, 1990), 1 blogueig d'aquest efr;r:ta
amnésic quan aguest pericde s'allarga (192 hores) (Hall i Gold, 1990). Borrell
et al, (Borrell, de Kloet, Versteep i Bohus, 1983a} proposen que la manca
d'efecte observada quan es perllonpa I'interval entre la intervencid 1 el
condicionament és deguda a vn augment d'ACTH cireolant que tendeix 2
compensar la faha de corticoesterona plasmatica (cal recordar que 'ACTH és
una hgrmona amb un imporiant efecte modulader dals processos de membna
{Call i Morgada, 1992; McGaugh i Gold, 1989)). Aquesta idea es ven recolzada
per varis treballs: en pamer loc, els animals adrenalectomitzats 240 hores abans
de l'entrenament, perd als quals s'cls havia implantal prdviament pn "pellel”
subcutant de 100 mg de corticogsierona que suprimia augment d"ACTH, van
mosirar una disminucid de la relencid similar als animals adrenalectomilzats 48
hores abans de aprenentatge (Borrell, de Kloet, Versteeg | Bohus, 1983a). En
sepon lioc, 1a desmedul Jacié adrenal, que no implica un augment de I'ACTH,
s{ que produeix una disminucié de Ia retencid quan ¢s realitza 240 (Borrell, de
Kloet, Versteeg 1 Bohus, 1983a) o fins i 1ot 780 (Liang i McGaugh, 1987) hores

abans de I'adquisicié. L’adrenalectomia i Ja desmedul.lacid adrenal també
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producixen una disminucié en 'establiment de potenciacid a Harg ermini en
I'hipocamp, perd curiosament 'efecte de Padrenalectomia es produeix fins i tot
quan la demora entre 1a intervencid i Ja induccid s supenior a les 4 scimanes
{Shors, Levine 1 Thompson, 1990).

Intensitar del xoc ytilitzat ep entrenament: Agquest és Taltre parametre que
determina I’efecte final de la desmedul.lacié adrenal. Agquesta variable, que ja
hem vist com delerminava ¢l sentit de Uefeete de 'admmistracié d'adrenalina
exhgena (vegeu 2.2.1.2), és critica per a I'observacid o no de I'efecte disruptor
de Ja desmedul. lacié adrenal, La disminecié de la reteacié a les 24 hores
produida per la desmedul.lacié adrenal s'observa gquan la sessid de
condicionament 5'ha realitzat amb un xoc d'inlensilat baixa ¢ moderada, mentre
qué quan s'ulilitza un xoc d'alta mtensitat s'observa una clara recuperacié dels
nivells normals de retencié (Borrell, de Kloet, Yersteeg 1 Bohus, 1983a; Liang
L McGaugh, 1987; White i Messier, 1988). Liang i McGaugh (1987} proposen
que la manca d'efecie observada quan s'utilitzen xocs d'alta inlensilat poden ser
atribuibles a un efecte compensatomn d'alires hormones moduladores de la

membria relacionades amb 'esicés,

Un cop vista la importincia dels pardmetees d'entrenament en 'expressid de I'efecte

de 1’adrenzlectomia sobre ia relencid, cal preguntar-se quin dels sistemnes hormonals

alterats &5 la causa d'aquest efecte, perd abans s'han de descartar altres possibles

explicacions. Una possibilital podria ser que 1'akteracié de la retencid fos depuda a una

disminuci§ de la reactivital al xoc, perd aquesta idea va ser exclosa ¢n una serie de

proves of e5 va comprovar que no existien diferencies en la resposta conductual als
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xocs eléclrics quan els animals rebien une ¢peracié conlrgl ¢ uyna intervencid
d'adrenalectomia 48, 168 o 240 hores abans de la prova conductval (Borrell, de Kloet,
Yersieeg 1 Bohus, 1983a). En un altre ireball, While 1 dessier (1988) sugpenen la
possibilital de que 12 propia intervencié quirirgica, més que no pas Ladrenalectomia
0 la desmedul.lacié adrenal, puguds ser la responsable del deficit de membria. En
aquest expenment el dificit produit per la desmedul.lacid adrenal sobre un
condicionament de supressid condicionada respecte als animals no operals, va ser
similar al produit per la operacié control. No obstant, 2ixd no concorda amb altres
experiments en els quals ["adrenalectoma o la desmedul Jacid van prodoir déficits de
retencid respecle @ "operacié control (Borrell, de Kloet, Yersteeg 1 Bohus, ]93}53,
1983b; Borrell, de Kloet 1 Bohus, [984; Hall 1 Gold, 1990; Liang, Juler i McGaugh,
1986; Liang 1 McGaugh, 1987, ni tampoc amb un experiment on s'incloia un grup
d'animals intactes que va mostrar una retencid sirmlar al grup amb operacid control
(Borrell, de Kloet, Versieeg i Bohus, 1983a). Aixi doncs, sembla que I'explicacié dels
deficits de memda produls per I’adrenalectomia cal buscar-la en i"alteracid d’algun
dels sistemes hormonals de "escorca advenmal {cotticoesteroids) o de la medul.la
adrenal (catecolamines adrenals, peplids opioids). Borrell i col.laboradors (1983a}
aporten varis ¢xperiments que suggereixen que la principal hermona implicada és
I'adrenaiina. En primer lloc, 'efecte no sembla degut a la falta de coricoesterona
plasmatica ni  als receptors de  plucocorticoids  cerchrals, ja que animals
adrenalectomitzals 48 abans del condicionament solmesos a un tractament de
substitucid de conicoesterona {solucid de corticoesteTona com a unica ingesta guida,
implantacid subcutima d'ur pellel de corticoesterona, o administracid post-entrenzment
de corticoesierona  subcutdnia) o amb un pellet de dexametasona  implantat
subcutiniament, van mostrar la maigixa disminucid de la retencid que els

adrenalectomitzats no tractals (Borrell, de Kloet, Yersiceg 1 Bahus, 1983a; Borrell,
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de Klost 1 Bohus, 1984}, En segon lloc, tal | com ja hem vist més amunt, ia simple
desmedul. lacié adrenal 48 hores abans de 'entrenament comporta daficits en la
relencid similars als produits per 1'adrenalectomia (Borrell, de Kloet, Versteep i
Bohus, 1983a}. Cal fer comstar que, malgrat que no wvan existir diferéncies
estadisticament significatives entre la retencid dels animals adrenalectomitzats i 1a dels
desmedul.lats, ¢l poder amnisic de la desmedul. lacid sembla ser quelcom menor. A
més, Tadministracié  periférica  d’adrenalina  post-cntrenament  ¢n rates
adrenaleciomitzades o desmedul.lades &s capag de bloguejar el déficit de memaria
provocat per aquestes intervencions d'una forma dosi-dependent, €s a dir, dosis molt
baixes no tenen efecte, dosis miljancs 1 altes bloquejen ¢l dtfert, 1 dosis molt alles
provogquen novament un deéficit en la retencid (Borrell, de Kloet 1 Bohus, 1984,
Borrell, de Kloet, Versteeg i Bohus, 19834, 1983b). Aquest dihcil de memaria en els
animals intervinguts 1 tractats amb una dosi molt alta d*adrenalina posi-entrenament
probablement no és degut 2 una manca d’eficheia de 1a dosi, sind a un efecte amn2sic
de D'excés d'adrenalina. Finalment, el dificit provocat per 1'adrenalcctomia sobire
I'establiment de potenciacid a llarg termini en hipocamp no va ser bloquejat per un

traclament substitutoni de corticoesterona (Shors, Levine 1 Thompson, 1990),

Aixi dones, veiem com adrenalectomiz 1 la desmedul.lacid adrenal sfectan
negalivament la retlencid i que en aquest efecte, gue no €3 observable quan
I'entrenament es reahitea molt temps desprds de la inlervencié en ¢l cas de
I'adrenalectomia o gquan el condicionament implica un xoc d'alta intensitat, hi

reptesenta un paper principal la manca dadrenaling,
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Taeula 2,23, Efecter de adrenalecromia § fa desmedud, lacid adrenal sobre fq retencid.
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2.2.1.4. Adrenglin

La capacitat per retenir la informacid recent adgquirida durani on perigde de temps
més 0 menys llarg no és igual al llarg de la vida d’un individu, sind que presenta una
evolucid ontogenitica natural. Aquestes diferéncics es manifesten especialment €n un
dificit de memdia en els animals inmadurs i en els animals "vells™. En aquest apartat
revisarem quina és la implicacié de ["adrenalina com a sislema endogen de modulacid

de la memoria en aquests "defcits de membria relacionats amb 1'edat”.

a) Deficits de memoria en els animals inmadurs

Els animals inmadurs obliden més ripidament que els animals adults; €s el que
s'anomena "amngsia infantil” {Gold, Murphy i Cooley, 1982). En general, podem
pensar que aguest deficit te dues possibles explicacions. En pnimer lloc, €5 possible
que els mecanismes d'emmagatzematge de ]2 memdria necessaris per a una bona
retencid a llarg termini, per exempie 24 hores, no hagm madurat eneara 1 que, per
tant, no siguin funcionals. En scgon Nac, podem pensar que aguests sistemes si es
irgben correclament desenvolupats, perd uo aquells que els modulen potenciant
I'emmagatzematge. Gold, Murphy i Cooley (1982) van realitzar un treball en el que
s'estudiaven aquestes dues possibilitats {vegeu laula 2.2.4.A). En un primer
experiment van observar com rates de 14 dies d'edal entrenades en un condicionament
d’evilacid passiva no mostraven cap record de la tasca quan la prova de retencid es
va realitzar 1 o 24 hores després. Per contra, quan "entrenament s realitzava als 16
dies d’edat, els animals mostraven una bona relencio al cap d’una hora, perd no en la

prova realitzada a les 24 hores. Animals enirenats als 20, 24 o 80 dies d'edat van
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mastrar una correcta retencid en els dos intervals {1 o 24 hores). Alx{ doncs, a2
capacitat de retencid d'un condicionament d’evitacié passiva mostrava una ciara
evolucié ontogenthea, millorant espectacularment entre els 14 3 20 dies d'edat.
Concretament, com hem vist, €5 animals de 16 dies eren capagos d’aprendre i
realitzar la resposta apresa poc després de I'entrenament, perd no a les 24 hores. Per
aquesla rad, els mateixos mvestigadors van realiizar un segon experiment amb animals
de 16 dies d'edat, en ¢l qual s analitzava el possible efecte modulador de diverses
dosis (0.01, 0.1, 1 i 2 mgfkg) d*adrenalina administrades post-entrenament sobre la
relencid a Jes 24 hores. Els resuliats van mostrar com D'adrenalina facilitava la
membdria d’una manera dosi-dependent, d'una forma similar al que succesix en els
adults, conseguint-se una reversio de I'amnisia nomes amb dosis intermitges. Sembla,
doncs, gue 'adrenaling injectada posi-enrenament actuaria mimetitzant la resposia
enddgena que es dona de forma natural en els adulis. Les dades obtingudes en aguests
gxperiments suggereixen que ¢ls mecanismes del sistema nervids central necessaris per
"emmagaizematge de la informacid maduren zbans que el sistema modulador de
I'adrenalina que promou aguest emmagatzematge. Una altra dada d aguest mateix
treball que recolza aquesta ides &5 e fet que, mentre que en els adults "entrenament
amb un xoc d'alta intensitat comporta on augment dels mvells d*adrenalina en sang i
una millora de la relencid respecte a 'entrenament amb un xoc de baixa intensitat
{vegeu 2.2.1.1), les rates de 16 dies entrenades amb un xoc d'alta intensilat ng vaa
mastrar una millora en la retencic a las 24 hores. Presumiblement, aguesta manca de
millora de la retencid davant d’ovn xoc d’alta intensitat és depuda a la inexisténcia d’un
augment de I'adrenalina en sang. A més, en altres teeballs s'ha vist que [a resposta a
I’estrés no madura fins als 16-20 dies d'cdat {Black, Bloom i Hamill, 1978; Chalmers
i Levine, 1974), la qual cosa també recolza la hipblesi de qu2 el sistema adrengrgic

modulador de Ja memdnia encara no ha madurat.
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Aixi dencs, els d2ficits de membria que mostren els animals inmadurs sdn depuis
€0 un primer moment a wna manca de desenvolupament dels mecanismes
d’emmagatzematge de ta informacid, perd un cop aguests han madurat, existeix un
periode on, malgrat existir els mecanismes necessaris per |'emmagatzematge, aquest

no €s promegut per la inmaduresa dels sistemes moduladors enddpens cam

1"adrenalina.

b)Y Deéficits relacionats amb la vellesa

A més de 'amndsiz infantil, tamb€ existeiz wna perdua de memdrnia lligada a
I'envelliment fisioldgic. En aguesta defici®ncia, que cada cop €5 més tractada com a
una eniitat ben definida 1 diferenciads de la pérdua de memona patoldpgica, la pérdua
copritiva 65 modesta en comparacid amb la demineia, perd 1a magnilud de la perdua
"normal” pot ser molt evident en mesures selectives de membna {McEntes 1 Crook,
19965#. L'edat d'inici 1 ¢l ritme de davallada de Ja memaria depea de Mindividu 1 de
Iz tasca 1 forma devaluacié que swiilitzi (Hock, 1987} De la maeixa forma que
succeiz en els animals inmadurs, hem de tenir present un doble mecanisme a "hora
d'explicar aquesta disminucid finnoldgica de 1a membria. Per una part, existeix una
certa degeneracid dels mecanmsmes cerebrals d’emmagaizemaige de la informacid,
perd, a més, els sistemes nevroendocning que els modulen cstan alterats {Gold @ Stone,
1988). Malgrat que la major part de la recerca s'ha focalitzat en la degeneracié dels
sistemes colinérgics, també exisieix un patrd imegular d'alliberacié de catecolamines
respecte als animals joves; per exemple, existeix wna disminucid de I'alliberament
d’adrenalina davant de "estrés (McCarty, 1981). En una série d'experiments (vegen
taula 2.2.4.B) Sternberg, Martinez, Geld i McGaugh (1983) van estudiar com
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["adrenalina podia millorar els déficits de membria en animals vells. En concret, els
tawlins de 24 mesos d'edat mostraven una relenced inferior als de 4 mesos quan es
realitzava una prova de retencié d’un condicionament d'evitacié passiva al cap de 1,
7 o 14 digs després de entrenament. En un experiment posterior van mestrar que la
injeccié subcutinia d’adrenalina post-entrenament igualava la retencié a les 24 hores
dels dos grups d’animals (no ¢s va realitzar I'experiment amb retencions als 7 1 14
dies}. Els mateixos resultats van ser oblinguts amb rates de 70 dies, 12 i 24 mesos
d'edat, ¢n vn experiment on els animals ercn entrenats en evitacid passiva i es
mesurava la retencid 1 setmana després, atxd com amb ratolins de 4 1 24 mesos d’edat
enlrenats en un condicionameant apetitin de discriminacié en un labeérint en Y, nr-u la

prova de retencid es realilzava 24 hores després.

En resum, les diferéncies (manca de desenvalupament o disminucid de la resposta)
en Palliberacié d'adrenalina davant de la silwacid d'entrenament respecte als animals
adults, podna explicar en part els daficits de membria obsarvats en els animals en

diferents moments de I'evolucié ontopendtica.

Taula 224, A, Dafciry de memdric ea els animafly femadurs.
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Tevpla 2.2.4, B, D2fcirs de memdrig en els anjmals veils.
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2.2.2. Efectes de I’administracié d*adrenalina prévia a la sessié de retencid

Fins ara hem revisat experiments i hipbtesis que relacionen Padrenalina present en
un periode relalivament curt després de i'entrenament i els processos de consolidacid

i emimagatzenatge de la memobnia. Perd 'adrenaling també pot afectar el resultat de
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Efecres de Padminiseracié d'adrenaling prévia a la sessid de retencid

2.2.2.1. Efectes sobre la recupgracid de la informacid

En la comparacia dels resultats obtinguts als treballs que presentarem a continsacic
¢zl tenir ¢n comple que no tots seguicn el mateix disseny experimental, ja gque
I'objectiu principal de ia majoria no era estudiar directament 1"2fecle de I'administracid
d'adrenalina pre-retencid, i, per tant, alpuns dels grups havien rebut unz o varies

administracions de vehicle en algun moment del disseny ¢xperimental (vegeu 1aula

2.2.3),

Existeixen varis treballs en els quals 'adrenaling administrada de forma aist&n;tir:a
poc temps abans de la prova de retencid va ser capag de facilitar 'execucid de la tasca
en aquesta sessic. Per exemple, aquest efecte es va observar en la sessié de retencid
realitzada 24 hores després d'un entrenament en evitacié passiva (de Almeids i
Tzquierdo, 1984; Jzquierdo i Dias, 1983; Irquierdo, Dalmaz, Dias i Godoy, 1988;
[zquierdo i Ferreira, 1989), Altres treballs on la sessid de retencid també o5 realilzava
24 hores després del mateix tpus de condicienament no van trovar cap efecte en
administrar adrenalina pre-retencid (Tzauierdo i Dias, 1983k, 1983c). L'abséncia
d'efectes en aguesis darrers experiments creiem que podria ser deguda no solament
a 12 vtilitzacis d’una dosi inadecuada, siné també al fet que en aquests treballs es va
imposar un maxim ¢n la latdngia de resposta en la prova de relencid potser massa
baix, la qual cosa va fer que tant el grup amb administracié d*adrenalina pre-retencié
com €l grup vehicle mostressin el mateix nivell de retencid (el maxim possible),
cmmasecarant aixi una possible facilitacid produida per "admimistracié pre-retencid.
L’adrenaling administrada abans de la prova de relencid també ha mostrat tenir efecles
facilitadors en un ¢ntrenament de supressid condicionada, en el qual es mesurava la

inhibici¢ de Ja conducta quan es presentava un 1o préviament associal amb un xoc
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(Jzquierdo, Barcik 1 Brioni, 1989). A més, en aquest darrer treball, I'adrenalina va ser
capag de bloquejar I'efecte distuptor d'una sessid de camp obert realitzada entre la
525510 d"entrenament 1 la sessid de relencié. Aguesta accid anhamnésica de I'adrenaling
també s"ha mostrat en un expeniment on I'efecte distuptor de la adrenalectorma va ser
contrarrestal per una zdministracid sisiémica d'adrenaling pre-retenad (Borrell, del

Cerro, Guaza, Zubiaur, de Wied 1 Bohus, 1685).

L'efecte facilitador també s’observa quan exisieix una demota inferior a les 24
hores entee |z sessid de condicionament 1 1a de retencld, perd no en tots els intervals.
Per exempie, |'administracid pre-retencid @'adrenalina va facilitar un cﬂndicicrn,an‘t.:nt
d’evitacid passiva quan el periode entrenament-retencié era de O hores, perd no gquan
aquest interval s'escurgava fins a les 3 hores (Izquierdo 3 McGaugh, 1987; Izquierdo
1 Netio, 1985),

Generalment, aquestes dades s'inlerpreten suggerint que I’adranalina adminisirada
sbans de la prova de retencid facilita la recoperzcié de la informacid {de Almeida i
izquierdo, 1984). No obslant, cal ser molt prudent a I"hora d’interpretar els resultals
dels tractzaments pre-retencid, ja qec &5 molt difici! distingir entre els efectes sobre el
record i altres efectes que poden esiar influenciant 'execucid en la sessid de relencid,

especialment quan 'unica mesura de retencid £s la latdncia de resposta (McGaugh,
1989a).

Finalmenl, cal remarcar que no hem trobat cap treball on adrenalina pre-retencid
produfs una disminucid de "execucid. Aixd podria ser degut a que i"adrenalina pre-

retencid només cansi un efecte facilitador, o bé, més probablement, a la manca
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d'estudis exhavstius amb un ample rang de dosis que puguessin posar de manifest un

efecte disruplor de ’administracié de dosis altes d’adrenalina.

Tavlp 2.2.5. Efectes de Dadministracit d adrenaling pre-retenci,
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$.2.2.2. Fenidnpens de dependineia d'up estat

Des de fa molt temps £3 coneixen amnesies que poden ser exphcades pel fenomen
coneget com “aprenentatge depenent d'un estat” {Owverton, 1991). En sintesi, la
informacié d'un aprenentatpe realitzat sota estal general per un tractament
determinal, generalment alguna droga, només pot ser recuperada correctament quan
aquest astal s reproduil en la sessid de retencid, Llefecie €s atnbuible a les propietats
de la droga com a cstimaul, 1 poden podrrer independentrment de les seves influgncies
sobre 1"adquisicid, fa membriz i Pexecucid (Tzquierdo i Dias, 1983¢). De forma
similar, i tenint en comple els canvis newroquirics 1 hormonals que acumpanjren
("entrenament, alguns avtors han proposat que la relacid entre 1'estal endogen que es
desenvolupa després de Ventrenament i el que es desenvolupa abans i durant la sessidé
de retencid determina la possibilitat de recuperar o ne la informacid emmagatzemada
{Izquierdo, 1984). Com més pran sigui la semblanca enire aquests dos estats
enddgens, millor serd a recuperacié de 1a informacio 1, per la matgixa rad, com
menys simililod existeixi entre ambdos, menor serd Ia possibilitat d'una correcta

TECUPETACIO.

Alguns treballs han suggerit Ja possibilitat de qué Pempigjorament de ["execucid en
la prova de retencid produida per un excés d'adrenaling en €l periode post-entrenament
(xoc alt més dosi baixa, o bé xoc baix més dosi alta) sigui deguot a U'establiment d'un
fenomen de dependincia d'estat (vegeu taula 2.2.6). 81 agquest fos el cas, I'apropament
de I'estat neuroendocri en el moment de la retencié a I'estat creat per la dosi
d'adrenzlina post-enireénament aconseguiria bloguejar I'amn2sia. Aquesia similitut
d’estals s’aconsegueix amb una nova administracid d'adrenalina abans de [a sessid de

retencid. En efecte, aguest ha estat el resultal de varis experiments realitzats amb un
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condicionament d’evitacié passiva, on 'administracié d'una dosi d’adrenalina pre-
retencid va blogquejar la disrupcid de 'execucié causada per un excés dadrenalina
durant #]1 periode post-erntrenament (Izquierdo i Dias, 1983b, 1983¢; lzquierdo i
Ferreira, 1989; Izquerdo | McGaugh, 1987). Izquierdo i Dias {1983c) van moestrar
que Pefecte de "administracid pre-retencid d'adrenalina sobre aguest tipus d’amngsia
¢s dosi-dependent. Aixi, dosis entre ¢1 201 ¢l 30% de 1'administrada post-entrenament
produsixen una recoperacid parcial de I'amnsia, menbre que quan s'administra una
dosi del 60 o 100% de 'administrada post-entrenament, la recuperacié és total.
Malgrat que en alguns d'aquests treballs la facililacid produida per Ia pripia
administracid d'adrenalina pre-retencié podria explicar el blogueig de la dismﬁciﬁ
causada per un excés d’adrenalina post-entrenament miljangant una facilitacid de la
recuperacid de la memdriz residual en els ammmals tractals, creiem que aquesta
possiblitat queda exclosa pels resullats d’un treball d'fzquierde | McGaugh (1987), on
no nomes £5 va bloquejar 'efecte disroptor de 'excés d'adrenalina post-enitenament,
sind que el tractament combinat (adrenalina post-enirznament més adrenaling pre-
tetencid) va produir una facilitacid de la retencid supentor a la simple adminisiracid

pre-retencid.

E! fet de qué quan s’adminisira adrenalina pre-retencid els animals stguin capagos
de mostrar una retencid correcle €5 interpretat com una demostracid de qui
I'adrenalinag posi-entrénament no havia afectat els mecanismes d’emmagatzemalge, sind
que n'havia alterat la possibilitat d’una postenior recuperacié ([zquierdo 1 Duas,
1983c). Els efectes de dependineia de I'estat endogen, que tenen llee a més dels
efectes sobre 1a consalidacid (fzquierde 1 Dias, 1983c), només poden explicar en part
I"empitjorament de 'execucié en la prova de rekencid dels animals tractats amb dosis

altes d'adrenalina post-entrenament, perd no 1a facilitacid produida per desis baixes
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o moderades. En aguest darrer cas {administracid de dosi baixa d’adrenalina post-
cnifehament i res o vehicle pre-reteneid), la facilitacid €5 produeix malgrat |'augment
de ia difer®ncia entra 'estat post-entrenament i pre-retencid (Tzquierde i MeGaugh,
1987, McGangh, 198%9a), i, com ja hem dit, |z hipbiesi de la dependéncia d'estat
suposa fque existeix una millor relencid quan més similars sdn els estals post-

gntrenament 1 pre-ratencic.

Tauly 2.2.6. Disrupcid de la retencid per U administracid de dosis altes d ‘adrenaling post-entrenament
com un fenomen de dependdncia d'estar.
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t, facilitecio; 4, disrupcid; =, sense diferéncies respecre af controf adequat

S'ha proposat que tanl 1'efecte facilitador de "adrenaling pre-retencié com Paceid
antiamnasica de 'administracid pre-retencid sobre 'efecte d’un excés d’adrenalina
post-enirgnament, &5 a dir, els ferdmens de dependingia de 'estat, no dependrien

directament de I'adrenalina, siné que &5 dewrien a 'establiment d'una dependéncia de
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'estat de les f-endorfines cerebrals, Aquesta hipbiesi sembla raonable si tenim en
comple que les fS-endorfines cerebrale {(que son alliberades per la situacid
d'entrenament en proporcid a la novetat de 1a tasca, perd no en la sessid de retencis,
exeephe que existeixi algun canvi respecte al moment del condicionament), produsixen
un efecie sobre la memdria degut a I'asimetria entre aquests dos moments
(entrenament-retencid), és a dir, degut a I'establiment d’an fenomen de dependéncia
d'estat (Izquierdo, 1984, Izquierdo i Dias, 1985). A més, Vadministracid periferica
d'adrenalina produeix alliberacid de G-endorfina cerebral {Carrasco, Dias, Perry,
Wolchuk, Souzz i Tzquierdo, 1982). Alpuns dels aspecies que recolzen aguesta
possible implicacié de 1a f-endorfina cerebral en I'efecte de Padrenalina sén el

sepuents {vegen taula 2.2.7):

- L’administraci¢ simultinia de naloxona {un antagonista dels receptors opioids)
bloqueja "efecte deteriorant d’un excés d'adrenalina post-entrenament, mentre
que la coadmimistracid de G-endorfina ¢i potencia (Introini-Cellison 1 McGaugh,
1987; Izquierdo i Dias, 1983a; Izquierdo 1 McGaugh, 1987).

- L'exposicié a unexperigneia novedosa 1 hora abang del condicionament produeis
unz deplecid de S-endorfina, que blogueja I'efecte deteriorant d'una dogi allz
d'adrenalina post-enirenament {Introini-Collison | McGaugh, 1987).

- L'efecte facilitador de 1'adrenalina pre-retencid és blorquejal per Fadministracid
simultinia de naloxona o naltrexona (Tzquierdo, Dalmaz, Dias i Godoy, 198E;
Izguierdo | Dias, 1985; Izquicrdo 1 McGaugh, 1987; Izquierde 1 Netto, 1983),

- L'admimstracié simultinia de naltrexona 1 adrenalina pre-retencid bloqueja
I'efecte antiamnesic d’aguesta vdltima sobre ls animals tractats amb dosis altes

d'adrenalina post-entrenament ([zguierde | Melaugh, 1987).
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La implicaci¢ de la dependineia de 1'eslat de 1es A-endorfines cerebrals no exclou
Uexisttncia d'un fenomen de dependéncia de I'estat de 1a propia adrenaling. [zquierdo
1 McGauegh (1987) van mostrar que quan la prova de rcetencid es realitza 3 hores
després de 'entrenament, moment en el gual les infludncies opicides sobre la retencid
encara no sén ranifesles (Tequierdo i Netta, 1985), efecte deteriorant de dosis altes
d’adrenalina post-entrenament no era bloguejat per la coadministracid de naltrexons.
Per la seva part, 'administracid pre-retencid d'adrenalina no tenia elecle sobre la
recuperacid per si maleixa, perd sf era capag de revertir 1'amnénia causads per 1'excés
d"adrenalina past-entrenament. Aquest efects anliamngsic tampoc era bloguejat per la
naltrexona. Aixi doncs, la prova de retencié realitzada a les 3 hores va posar de
manifest Vestabliment d™un fenomen de dependingia de I'estat de I'adrenaling (vegeu
iaula 2.2.7).

51 bé les F-endorfines cerebrals, com hem vist, Jugarien un paper important en lz
disrupcio de la memaria quan s'administren dosis alles d"adrenalina post-entrenament,
en canvi sembla que no intervindrien en la facililacié produida per I'administracio de
dosis baixes d’adrenalina post-entrenament. Aix{, I'administracid de dosis facilitadores
d’adrenalina postenirerament no solament blogueja Vefecte disruptor de la G-
endorfina (Intrgimi-Collison § McGaugh, 19287), sind que a més potencia la facilitacid
praduida per naloxona (Izquierdo, Dalmaz, Dias 1 Godoy, 1988; Izquierda 1 Dias,
1983z, 1985), fins al punt que dosis post-enirenamenl d'adrenalina i naloxona,
subefectives guan s6n administrades per separat, produsixen una facilitacd de la
retencid quan sdn adminisirades conjuntament (Introini-Callison 1 McGaugh, 1987).
Malgrat tot, en un treball de Del Cerro 1 Borrell (1988) 1"administracié de naloxona
5 minuis abans de I'administracid d'adrenaling post-entrenament va bloquejar 'efecte

facilitador d’aquesta dltima. Na obstant, ¢n aquest cas les F-endorfines cerebrals no
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semblaven estar implicades en I'efeete de 1a naloxona, ja que aguest era independent

de 12 novelat de la tases,

En resum, poedem considerar que la disminucid de 1a retencié deguda a un exces
d’adrenalina post-entrenament pot ser deguda a bres mecanismes ndependents 1,

possiblement, coexistents (Izquierdo | McGaugh, 1987):

- Lainuerferdncia amb els mecanismes d’emmagalzematge (vegeu 2.2.5.1).

- L’zstabliment d’un fenomen de dependencia de estat de adrenalina.

- L’alhiberacid de F-endorfina corcbral i el conseplient establiment de depe ndancia
d’estat de 1a F-endorfina.

Taula 2.2.7. fmplicacid de les S-endorfines cerebrals en efecre disruprar de Qadrenafing
administrada post-entrenament § en Uefecre facllitador de Dadrenaling adminizeradae pre-retencid,
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2.2.3. L’adrenalina com a via d'accid comii per a diversos tractaments

moduladors de la memoria

En 'estudi de la modulacia de Ia meména és forga fregient veure treballs en eis

quals o bé sestudia |'efecte neorobioldgic d'un agent amnisic conegut, o bé s'estudia

I'aleracié de !a membria per part d'un (raciament amb un efecte newrobioldgic

conegut. En tots dos casos, Ualleracié de |z retencié s'alribueix a aquesta accié

neurobioldgica principal. Perd cal topir ¢n compte que, malgrat que algons lraclaments
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poden estar alterant dircctament ¢ls mecamsmes cel. lulars d'emmagatzematge de la
memdria, la majoria afecten la retencid mitjangant infiuéncies sobre processos
fisioldgics enddgens involucrats en la modulacid de la consolidacid de la memoria
(MeGaogh, Liang, Bennett 1 Sternberg, 1984). En agquest senlit, al 1978 Gold i
Sternberg van suggenr la possibilitat de qud I'amnesia retrbgrada produida per
diferents tractaments tingués un meecanisme neurobioldgic comi: I'alliberacid excessiva
d'hormones retacionades amb 'estrés, i en concret d'adrenaling que, com hem wist
abans [vepen 2.2.1), sembla ser un sistema fisiclagic endogen de medulacié de la
membria. En aguest treball, 1 com ja s”havia vist en estudis anteriors, administracid
perifinea posl-cntrenament de dietildiiocarbamat (un inhibidor de la duparniﬁa—ﬁ-
hidroxilasa que Blogueja la sintesi de noradrenalina), de cicloheximida (un inhibidor
de |a sintesi de proleines) o de pentilenstetrazol (un agent convuisiv}, ¢ be
I'estimulacid convulsiva del cdntex fr-uma] o subconvulsiva de I'amigdala van produir
una disminucié en la retencid a les 24 hores d’un condicionament d’evitacid passiva
{vegeu taula 2.2 8). Classicamend, I"amnisia produda s'atnbuia a 'efecte principal
de cadascun dels tractaments; no obstant, en aquest experiment, 'administracio 30
minuts abans de Pentrenament d'un antagonista dels receptors ee-adrengrgics com la
fenoxibenzamina, va aconseguir bloquejar I'efecte amngsic de tots ¢lls. Aguesl
blogqueig va ser total en tots els casos, excepte en el cas del dietilditiocarbamat, on es
va praduir on recuperacid importanl, perd no total. Com hem vist, els ractaments
escollits diferzen malt pel que fa al mecamsme pel qual s suposava que afeclaven a
Iz membria, pera el fet que una sola droga fos capag de bloguejar "efacle amnésic de
tots ells suggeria la possibilitat de qué tots actuessin a iravés d'un mecanisme
neursbioldgic coma Lligat a I'hiperexcitacid del sistema adrendrgic. Segons els autors,

aixd semblava coherent amb el fet que molts dels tractaments ammdsics son estressors
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fisiclagics que tenen la potencialitat de provocar una alliberaci excessiva d’hormones

i neurolransmissors relacionats amb [Mestrés,

Foiser el més sorprenent d’aquest treball va ser el bloqueig de 1'efecte amnisic d*un
antibidlic com la cicloheximida, ja que existeixen nombresos treballs que mostren la
necessital de ia sintesi de proteines per tal de formar una memdria a llarg termini
{Davis t Square, 1984). Aquest resultat va generar certa poldmica. Aixf, Squire, Davis
1 Spanis (19800 sugperien que la cicloheximida t£ un doble efecte sobre els
organismes: en primer lloe, una inhibicié de Ja sintesi de proleines i, en segon lloc,
en part com a conseqiitncia d’aquesta inhibicid, ur malestar general fransitori en
Fanimal que afectaria de mancra indivecta a les proves de retencid realitzades en un
pericde relativament curt després de Padministracid. Aquests autors suggereixen que
I'cfecte antiamn@sic de la fenoxibenzamina seria deput al blogueig d'agquest malesiar
general més que no pas al bloquelg de 'efecte amnésic de la cicloheximida. Recolzen
aguesta idea amb un parell d'experiments. En ¢l primer, la fenoxibenzamina només
va Teveriir 'efecte amnesic de la cicloheximida ¢n wna prova de retencid a les 24
hores, perd no als 7 dies, En ¢l segon, ia fenoxibenzamina no va bloguejar efecte
amnésic de la cicloheximida sobre la retencid a les 24 hores d’una tasea ("Deulsch
Carousel™) que, segons els aulers, no podia ser afectada per alteracions en 1"activitat

matora ¢ 'estat general de salut.

Goid i Sternberg (1980) van realitzar una contrarreplica €n la qual U'efecte amnésic
de¢ la cicloheximida va ser bloguejat per la fenoxibenzamina fins i 1ot ¢n una prova de
retencid realitzada 7 dies després de "entrenament en evitacid passiva. Per finalitzar
aquesta Tevisid sobre la polémica establena entre Gold i Sternberg per una part, i

Squire et al. per I"altra, cls autors de 'article ariginal emfatitzen el fet de qué els seus
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estudis no qiiestionsn la necessitat de la sintesi de proteines per la formacia de
membria a Harg termini, sind & ¢l poder amngsic dels antibidtics és degut al seo efecte

com a inhibidors de la sintesi de proteings, o a la seva actuacid com a estressants.

Malgrat que la hipdtest original proposada per Gold i Sternberg {1978} només fa
referéncia als tractaments capagos de produir amnésiz reirdgrada, aquesta pot ser
ampliada en gencral a tractaments moduladors, ja sigul en la seva vessant facilitadora
¢ amnésica (Gold, 198%; Sternberg, Gold i@ McGaugh, 1983). Quines sdn les dades
que recolzen la hipbiesi de la mediaci$ adrenérgica?. Si aquesta hinddesi fos correcta,
aleshores caldoa esperar que els efectes dels tractaments moduladors no ED]EF;‘lEll’L
fossin bloguejals per 'administraci d’antagonisies adrendrgics, sinG que a més
haurien d’afectar la membria de forma similar a 'administracié d’adrenalina post-
entrenament; s a dir, els tractaments modueladors haunen de produir nivells plasmatics
d'adrenalina gue correlacionessin amb la retencid posterior, la diveecid del seo efecie
(facilitacid o disrupcid) hauria de variar en funcid dels pardmetres d’entrenament, i ¢ls
seus efectes haurien de ser bloquejats per la desmedul.lacié adrenal. A continvacid
revisarem quing &3 la informaci¢ existent en cadascun d'aguests punis, encara que en
la majoria dels casos només existeixen estudis realitzats amb tractaments amb un

efecte ammésic.

- Blogugiz de l'efecte dels tracipments amb administracié d’anlagonisies
pdrendrgics. La majoria d'aquests experiments tenen un disseny 1gual a 1'utilitzat

per Gold 1 Sternberg {1978}, €5 a dir, un antagonista dels recoptors adrentrgics
és administrat intraperitenealment 30 minuts abans de realitzar l'enfrenament,
després del qual s’aplica el tractament modulador {vegen tanla 2.2.8). La prava

de retencid es realitza normalment a les 24 hores. En aquests treballs s°ha pogut
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abservar ¢l Bloqueig produit per diferents antagonistes adrendrpics sobre 'efecte
disruptor de diversos traclaments, com I"administracié de dietiliocarbamat {Gold
i Sternberg, 1978), penlilenctetrazol (Gold i Sternberg, 1978), cicloheximmda
fGold i Stermberg, 1978, 1980), o Vestimulacid del cériex frontal (Gold i
Slernberg, 1978; Sternberg & Gold, 1980; Sternberg, Gold 1 McGaugh, 1983) o
de Uamigdala (Gold 1 Stemberg, 1978; Stemberg i Geold, 1981a), 1 sobre 'efecte
faciliador de Pestimulacid del cortex frontal (Sternberg, Gold | McGaugh,
1983}, Malgral que la majoria dels anlagonisies emprats en aguests expenments
tenen un efecte de biogueig 1ant dels receptors periféries com dels centrals,
Iefecte s"atribueix fonamentalinent a I"aceid sobre els receptors periferics, ja Il:-luu:
Padministracid en ¢ls ventricles cercbrals no va produir 1'efecle datenuacid
sobre els tractaments amnésics (Sternberg i Gold, 15816). Malgrat tol, no es pot
descariar un cert paper dels receptors centrals en el blogqueig de 1'cfecte dels
raciaments, ja que en alguns casos antagonistes d’efecte predominantment

central també han estat efectivg (Stemberg ¢ Gold, 1980).

Mivells d*adrenaling ¢a plasma relacionats amb gls wragtaments. Pel que fa als

nivells d'advenaling en plasma, sembla que 1'administracié post-entrenament
d'almenys un dels tractaments amndsics esmentais, "estimulacio convalsiva del
cériex frontal, produeix un augment dels nivells d'zdrenatina ¢n plasma (Gold
1 McCarty, 1981). A més, aquest augment sembia sumar-se al produit pel xoc
de T'enlrenament, de tal manera que el resollat final s6n uns mivells
suprafisioldgics d’adrenalina en plasma superiors als elicitats per Veatrenament
armb un Xoc alt. Recordem que aquest nivell per sobre de 'dptim correlaciona
amb un nivell baix de retencid {vegeu 2.2.1). No obstant, no contixem

Pexisttncia de dades pel que fa 2 la resta de tractaments i creiem que aquestes
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serien de gran importincia per 12! de juijar correciament §a hipdiesi de la

mediacié adrendrgica, especialment en aguells casos més polémics, com la

inhibicid de Ia sintesi de proteines.

erii. Aquests estudis
han permis veure que alguns dels tractaments classicament considerats amngsics,
també poden ser facilitadors quan es realitza un entrenament amb un xoc de
baixa intensilat, de forma semblant al que s'cbserva amb ["administracié
d’adrenalina (vegeu 2.2.1.2). Aix{, enun treball de Sternberg, Gold i MeGaugh
{1983}, l'estimulacié convulsiva del cértex frontal, que normalment s’ha
relacionat amb un deteriorament de la meménea, va disminoir 12 retencid d’un
condicionament d'evitacid passiva guan aquest es realitzava ulilitzant un xoc
d'alta mtensilat (750 pA}, perd en va facilitar la retencid guan s’emprava un xoc
de baixa intensital {500 uA) doranl 'entrenament. Aquest efeete dual dels
tractaments segons la intensitat de xo¢ wtilitzada també s$'ha observat amb
PPestimulacid  de  "amigdala, i 1"administracid post-entrenament de
dietilditiocarbamat, cicloheximida o pentileneletrazol (cfr. Gold, 1984b; Geld.
McCarty i Sternberg, 1982; Sternberg, Gold i McGaugh, 1983). Malgrat gue ne
hi ha estudis al respecte, se suposa que en tots aquests tractaments D'efecte final
dependria de! mivell @' adrenaling circulant en plasma (vegen 2.2.1.2) que, segons
la hipdiesi de la mediacid, sena la suma de I'adrenalina elliberada pel propi

enirenament més U'alliberada pel tractament,

Bloqueip de 'efecte dels tractaments per la desmedul lacid gdrenal. En aquest
apartat existeix un experiment {(Martinez, Vasquez, Rigter, Messmg, Jensen i

Liang, 1980) en &l qui la desmedul.lacié adrenal realitzada 7 dies abans de
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I'entrenament en evitacid passiva va bloquejar Pefecte facilitador sobre la
retencid 1ant de la D-amfzlamina, que travessa a2 barrera hematoencefalica, com
de la DL-4-OH-amfetamina, que t€ un accés molt restringit al sistema nervids
central. Aquest treball suggenz que "cfecte facilitador de les amfetamines sobee
la memodria, fins aquell moment atribuit a slteracions dels sistemes
catecolamindrgics centrals, es deu 2 ' alliberacié de catecalamines en la medul. la
adrenal. L’adrenalectomia també va bloquejar I'efecte disrupter d’un traciament
estressant fimmobilitzacid 1 administracié de xocs incontrolables) scbre el
desenvolupament d'un fenomen de plasticital neural relacionat amb la membria

com €5 la potenciacié a Harg termini {Shors, Leving 1 Thompsan, 19905

Aixi doncs, hem vist com diversos treballs experimentals, en la major part dels
quais s"interferia 1'accid del sistema adrenérgic, recolzen la hipdtesi de qu2 Mefecte
modulader de diversos tractaments sobre la memdna pot ser degut a 1"afhberacid
d'adrenalina perifdrica. Perd no lots els lreballs recolzen aquesta idea; per exemple,
pn Lreball de Liamg, Bemmell 1 McGavgh (1985 va mostrar gue 'efecte de
estimulacit de 1'amigdala sobre la retenctéd d'un condicionament d’evitacié passiva
¢ d’evitacié activa d'on sentit variava scpons la preséneia o abséncia d’adrenalina,
Alxi, mentre que I'estimulacid de I'am{gdala produia disminucié de la relencid en els
amirnals control, én els animals amb una desmedul lacid adrenal prévia {és a dir, en
abstncia d’una hipotdtica aliiberacid d’adrenalina), el traciament d'estimulacié de
'amigdala produia una facilitacié respecte als animals desmedul lats i no eslimuiats.
L'estimulacic dels animals desmedul.Jals, perd als quals shavia admimsirat adrenalina
Just abans de Festimulacid cerebeal, va tenir novament un efecte disrupior; mentre que

en aquells animals desmedul. Jais als quals I"adrenaling va ser administrada just després
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de {"estimulacid de 1'amigadala (mimetitzaat el possible efecte alliberador 4 advenalina
segons la hipdtes: de Gold i Sternberg), no es va observar 1'efecte disruptor de
I'estimulacié de I'amigadala sobre la memdria, Aixi doncs, probablement que efecte
de l'estimulacié de 'amigdala sobre la retencié no es produeix mitjangani 1'alliberacié
d'adrenaling, sind que sembla que la preséneia d*aquesta hormona seria indispensable
en el moment de Pestimulacid, és a dir, 'efecie deterniorant de 'estimulzcid de

I'amigdala només s'observa quan previament s"ha alliberat o administrat adrenalina.

La conciliacid d'aquests resulizts amb els que reeolzen la hipdtesi de Gold 3
Sternberp la podriem trobar en una sene d'expenments realitzate per Gold | Réigcl
(1980} en els quals s'estudiava l'efecte de l'administracié d'adrenalina post-
entrenament, de I'estimulacid del cortex frontal, o de la combinacid d'ambdas
tractaments segons diversos pardmetres temporals. La prova de relencid es reahtzava
en tots ells 24 hores després del tractament. En un primer experiment ¢5 v4 comprovar
com- I'estimulacid del cértex frontal disminuia la retencid quan era administrar
immediatament després de 'entrenament, perd no quan el tractament ¢s realilzava amb
una demora entre 1 hora 1 1 setmana. No obstant, els grups gue van rebre una dosi
d’adrenaling subefectiva just abans de I'estimulacid cerebral van mostrar un dificit de
retencid tant si els tractaments eren administrats immegdiatament després de
I'entcenament, com $i es demoraven 1 hora, 24 hores 0 1 setmana. En els segients
experiments van observar com L'efecle del tractament combinat era dosi-dependent i
no es produia si existia una demora de 10 minuts entre administracid d’adrenalina
i Destimulacté del cériex fronlal. Els resultats d’aquest treball, més que aportar
informacid sobre |2 poesible mediacid de 'advenalina en els tractaments moduladors,
supgereixen, segons Gold 1 Reigel, Pexastencia d'un eslat corebral general gola el qual

les membries poden ser modulades fins 1 tot en inlervals telativament llargs després
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de Ventremament. Aquest esiat cerebral possiblement seria sensible o estaria
mediatitzat d’una forma important per 'adrenalina 1 probablement alires sisiemes
neurcendocting. La major sensibilitat a les influé ncies dels tractaments moduladors de
la memdria just després de Pentrenament, s'explicaria pel fet que la resposta
fisioldpica de 1"edrenalina a aquest entrenament €3 de laidncia 1 durada relativament

curla {vegew 2.2.1.10,

Aixi doncs, podna ser que I'adrenalina alliberada pel propl entrenament activés
aquest estat de sensibafitat a la modulacid de la membdria, de tal forma que ia
interfergncia en Pefecie de 1'adrenalina (antagonistes adren®rgics, desmedul lacié
adrenal) bloquejanien, ne tant U'efecte de 1'adrenalinz alliberada pel tractament, siné
1a susceplibilitat de ]a memaria a ser modulada. Probablement 1*adrenalina alliberada
dorant I’entrenament no solament suposaria 1'aclivacid o no d’aquest estat, sind que
produiria un nivell d'activacid del mateix gue determinaria en bona part el sentit
{facilitacid o disrupcid} de les mfuencies modueladores d'alires tractaments. Creiem
gue axd explicana les dades que hem revisat a favor de [a hipttesi de Gold i
Stermberg (1978), aix{ com la recuperacié de I'efecte disruptor de 'estimuiacid de
I'amigdala quan ¢ls animals desmedul. lats sén injectats amb adrenalina abans, perd no

després, de I'estimulacid en experiment de Liang et al. {1985),

Es podria eoncloure que la via d'accid comud als diversos tractaments moduladors
de la memdria no sena cxactament 'alliberacid d'adrenaling, sind Ia generacié per
parl de 1'adrenalina d’un estat general cerebral que confersix a la memdria cerla
sensibilifal a la modulacid per part d’altees tractaments. De tota mancra, no creiem

gue aquestes dues possibles accions de adeenaling (preparacid per T'aceid dels
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tractaments i alliberacid per part d’alpuns tractaments @ posterior actuacid sobre la

consolidacid) siguin miitvament exclocnis,

Finaimeni, cal recordar que en cap cas s'ha proposai I'adrenalina com a ["inica
hormona implicada en 'efecte d’altres traclaments, sind que possiblement altres
ststemes neuroendocrins relacionats amb Iestrés podrien estar inplicats en interaccions

similars amb altres tractaments modutadors de l2 membria,

Taule 2.2.8, Treballs que recolzer fa hipttesi de fa mediacid adrendrgica en fa modulecid de la
mermdria produldg per varis traciemenis {reparats per Maia gruirudes s'exposen: 1) glfs experiments
realizaly wiiliranr anrapontsees advenerpies: 2) efs que mesuren & nbvell d'adrencling en plasmg
prodult pel tractament; 3) els que analirzen {'efecze sobre o memdria en funcid dels pardmetres
d'enlrenament; i 4} el que bloquefen Vefecte del traciament amb desmedul facis adrenal)
—y—— — =
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cenitol codaguat,

2.2.4. Lloc d’accid de Padrenalina en fa modulacid dels processos de

membria

En aquest apartat revisarem algunes gieslions sobre el possible lloc J'accid de

I'adrenaling tant a nivell neuronal (recordem que I'adrenalina presenta afinitat tant pels

receptors o-adrengérgics com pels f-adrengrgics), com 2 un mivell més macroscopic

(efecte direcle sobre el sislema nervids ceniral versus electe d'origen periftric).
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2.2.4.1. Receptors adrendrgics implicats

Com ja hem wist {vegee 2.1.3) I’'adrenalina presenta, en major 0 menor grau,
afinitat pels roceptors o- i B-adrentrgics, per tani, resulta intercssant estudiar 1a
implicacié d’ambdés tipus de receptors en la modulacid de la memoria produida per
I'adrenalina i, encara més, la possibilitat d*una diferent ymplicacid de cadascun d'ells
en ¢ls fendmens de facilitacio i disrupcid. Per aixd revisarem la implicacid dels

diferenis receptors en cadascun d’aguests dos processos per separat.

a) Recepiors Implicals en 'efecre fucilitador de adrenalina:

Pel que fa a la facilitacia, alguns treballs posen de manifest I"exisiencia d’un paper
rellcvant tant dels receptors o- com 3-adrendrgics {vegeu taula 2.2.9), En aguesl
sentit, 1'adhministracié intraperitoneal de fenoxibenzamina (antagonista er-adrengrgic)
¢ propranolol (antagomista 8-adrendrgic) 30 minuls abans d’un condicionament apetitiu
va bloqueiar 1a facilitacio de [a retencid produida per una dosi moderada d’adrenalina
post-enlrenament (Sternberg, Isaacs, Gold i McGaugh, 1935). De la mateixa mancra,
¢n un altre treball on s'estudiava la implicacid de cadascon dels subtipus de recepiors
a- 1 F-adrentrgics, la facilitacid de la relencio d'un condicionamenl d'evitacid passiva
induida per una injeccid d'adrenalina  post-entrenament va ser bloquejada per
I"administraciéintraperitoneal pre-entrenament de prazosin (antagonista o, -adrenirgic),
yohimbina (antagonista o,-adrendrpic), fentclamina (zntagonisiz e, ;-adrentrgic),
atenalal {anlzgonista 3,-adrengrgic), zinterol (antagonista B -adrendrgic), propranolol
(antagonista @) ,-adrendrgic) o medraxolol (antagonmsiz e, i 2 .-adrenbrpic)
(Sternberg, Korol, Novack 1 McGaugh, 1980).
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Taulg 2.2.9. Recepiors implicais en Vefecre facificador de 'adrenaling,
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FBZ, Fenoribemiaming  {amfagonista o, ), FEN, Fenwoloming  {aniagonisic o), deéfecre
predominantment periféric); PRA, Prazesin faniagonisia o, d ‘efecte predominament central): YOH,
Yohimbina faniaganista o, o 'efects predominament ceniral); PROF, Propranofol {oriagonisia 3, ),
SOT, Sotolel {anragomista 8, d'¢fecte perifericl; ATE, Arenciol fantaganista 8 )r ZIN, Zinteral
fantagomisia f,) MED, Medrazelel faaiagonisia o, |8, .7 Dpos, posf-eniremamngnt pre, pre-
engrengmend; b, _,Fa.r:'!ffdciffr; v, disrupcid: = ng efecte respecte control adedglal

No cbstant, altres treballs han chservat diferdncies en la capacitat dels antagamistes
- i P-adrenérgics per blogquejar la facilitacid de la retencid produida per

I*administracid d'adrenalina post-enirenament. Aixi, en aquests estudis dnicament els
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antagomistes F-adrendrgics (propranolol i sotalol) van aconseguir bloquejar la
facilitacid, mentre que els antagonistes o-adrentrgics (fenoxibenzamina, fentolamina,
prazosin i yohimbina) no van alerar 'efecte facilitador de I'adreanalina (Gald i van

Buskirk, 1978b; introini-Collison, Saghafi, Movack 1 McGaugh, 19%2).

Aixi doncs, mentre que ¢ls receptors §-adeendrgics semblen clarament implicats en
la Facilitacid de la retencid induTda per 'adrenalina post-entrenament, no sembla tant
clar el paper dels receplors o-adrendrgics. Alpuns autors han suggerit la possibilitat
d’una mplicacié directe dels receptors §-adrenérgics, mentre que els receptors o-
adrenirgics es trobarien implicats d’una manera més indirecla {per exemple, pmpﬂéen
que podria ser necessaria una activacld ¢ constant perque es pugués donar una accid

B) (Sternberg, Korol, Novack i MeGaugh, 1934).

b) Receptors implicais en Pefecte disruptor de adrenaling:

Com hem vist en 'apartat 2.2.2.2, la disrupcid de la retencid induida per un excés
d'adrenalina post-¢ntrenament pot ser deguda en part a Uestablitent d'on fenomen de
depend®ncia d'estat, que només s'evidencia gquan es reaiitza una nova administracié
d'adrenaling abans de la sessio de relencid. Per aixd, creiem que resuita interessant
esludiar tant els receptors adrengrgics implicats ¢n la disrupcid de la relencid per part
d'un excés d’adrenalina post-entrenament, com  aquells imphicats en efecte

antiamnsic d'una nova administracid pre-retencid.

Pel que fa a ia disrupcid de la retencid indulda per un excés d'adrenalina en el

periode post-entrenament, 'efecte sembla medial fonamentalment pels receptors o-
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adrenerpics (vegeu tanla 2.2 10}, Aixi, Ja fentolamina {antagomista ¢ .-adrengrgic)
administrada pre-entrenament, i no el propranclel (antagonista 8, ,-adrendrgic), va
bloquejar Vefecie disruptor en un aprenentatge d'evitacid passiva (Gold ; van Buskirk,
1978b). Un alire experiment realitzat per Izquierdo i Dias {1983b) sembla indicar que
els receptors més directament implicats serien els receptors a-adrenérgics, ja que
"efecte ammésic de Padrenaling va ser bloguejat per 'administracid simultinia d'un
antagonista dels receptors ee-adrengrpics com la vohimbina, mentre que aquest
Blogueig ne es va produeir quan s'utilitzaven anlagomistes dels receptors «, (prazosin)

0 f, o {propranclol).

Aid doncs, els treballs revisals np semblen atribuir cap paper als receptors 8-
adrengrgics en la disrupcid de la memdria induida per administracid d'adrenaling
post-entrenament, perd no hem d’oblidar que en la major part de treballs que han
estudiar la possible mediacié adrenergica en efecte modulador de 1a memidna que
tenen altres tractaments (vegeu 2.2.3) s°ha aconseguit bloquejar I'amnasia induida per
aquesis tractaments no solament mitjangant la injeccié prévia a 1'entrepament
d'anfagonistes co-adrendtgics, sind també per l'admimsiracid d’antagonistes f-
adrenérgics com el propranolol. Per tant, no creiem que sigui possible descartar
totalment un paper, encara que sigui indirecte, dels receptors 8-adrendrgics en I'efecte

amnésic de 1'adrenalina post-entrenament.

Pel que fa & I'efecte antiamnésic d’una nova adminisiracis d'adrenalina pre-retencid
en el cas d'amimals amb un excds d'adrenalina post-entrenament, sembla que estan
implicats 1ant els receptors adrendreics o, com els a,. Alx{, aquest cfecte antiamnesic

¢s blogueiat 1ant pel prazosin com }a yohimbina, mentre que novament els antagonistes
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dels receptors fi-adrendrgics no alteren en absolut aguest efecte (Tzquierdo i Dias,

1983b).

Tavla 2.2.10. Receprors implicats en Uefecie disrupior § amtiamnésic de 'adrenaling.

P r— v pmea -y re— e
ALORS SUBY. TASCA ARTAGD, o ANTAGD. g BOSL ADE. RESTILTATS
Tald 3 wan Rates Evil. pax. | - FBZ 2 mg'ig - PROF 3 mphy | - 0.1 mgg -FBI m
Buskirk €2 mA fip 30 prey fp I0pee) {sc) pont - PROP =
Ll Wby 0.4 - ADR 4
-FBZL 4+ ADE m
- FROF + ADR §
Lzqui=rdo Ral=a Evil. par. | - FRA 2 mphp - PROFPZmphg | - Sppkplipd | - PRA, YOH m
Cins (1988 {1 mAl | - YOH 2 mgikg ip po pont - FROF =
fip powl - ADR 4
- FRA + ADH 4
- WOIT + ATE. =
- PFROF + ADFE +
r
Lrquiamdu i Ratcs Evil. pas. | - PRLA 1 mypig - FROFIogite | - 5 apke R | - ADK port
Thaa (1880 I1 i} - WOH 1 mpy fip pre- po# 1 pre- - ADE o + ADR pre m I
fip - Bep whh recg el (efecoe wenipunten)
LU Y
+ ADE pna 4+ ADRFRA,
ADRYOH pre
- ADR pod + ADRPHOT
pr= =
——e " — — — I

FRZ, Fenoxibenzoming (antagonista o, b PRA, Pratosin {ontagenisia e, d'efecte predominaiment
cemtrel); YOH, Yohimbing fantagorisia a. d'efecre predomiratmenr cenrraf); PROP, Propranofol
{anlagonisia §, J.; post, post-entrenamend; pre, pre-entrenamentt; 1, factlitacid; 4, disrupcid; =, fe

gfecte respecte coneral adequar

2.2.4.2. Electe periferic versus efecte centryl

Maigrat que generalment es considera que {"adrenalima no travessa 1a barrera

hematloencefalica (Dahlgren, Rosen, Sakabe i Siesjo, 1980; Weil-Malherbe, Axelrod

i Tomchick, 19593, 1a seva exist®ncia en ¢l cervell com a possible neurolransmissor

i la manca de praves definitives sobre la possible actuacid directe de ['adrenaling

periferica en el cervell compliquen forga estedi del lloc d’accid d'agquesta hormona
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sobre la consolidacid de la membria, A aquestes dificultats s'hi afegeixen alguns
resultats contradictoris obtinguts gquan s'administra adeenalina a Uinterior dels
ventricles cerebrals. Aixi, mentre que en alguns treballs no s™ha obtingut cap efecte
sobre le retencié amb "administraci¢ d'un ample rang de dosis pest-cntrenament {de
Almeida, Kaperinski 1 Izquierdo, 1983) o pre-retencid {de Almeidai Izquierdo, 1984},
ni tampoc 5'ha observar una recuperacid en la relencié d'animals adrenalectomitzats
{Borrell, de Kloet, Versteeg 1 Bohus, 1983a), existelx almenys un reball (del Cerro
i Borrell, 1988) en el qual I"admmnistracid intracerebroveninicular post-entrenament
d’una dosi d'adrenalina comparable a les uiilitzades en els experiments anteriors va
facilitar 1a retencid a les 24 hores d'un condicionament d'evilacié passiva (vegeu taula

2211,

Més recentment, un treball d'Introini-Collison, Saghatfi, Novack 1 MceGaugh (1992)
realitzat amb "advministracid periferica de dipivefrina, una prodroga lipofiliea de
I'adrenalina que travessa la barrera hematoencefalica, sembla recolzar ongen
periféric de 'efecie facilitador de 1'adrenalina sobre la memoria. Els autors d'aquest
teeball, basant-se en la importancia dels receprors adrenérgics centrals en efecte de
I"adrenalina sobre la consohdacié de la membria (vegeu 2.2.5.1), van proposar que,
en cas que l'efecte facilitador de Vadrenalina fos d'origen periferic, Ja facilitacid
produida per la dipivefrina, gque pot actuar sobre els receptors adremdrgics tanl
periferics com centrals, hauma de ser bloquejada pels antagonistes adrendrgics d'accid
central, perd no pels d'aceié exclusivamen periférica, i per la seva part Uefecle
facilitador de ["adrenalina hauria de sor bloguejal tant pels antagonistes d'efecle central
com pels d'accid exclusivament periférica, En efecle, els resultats del sen experment
confirmen que la dipivefrina produeix una facilitacis de |z membria similar 2 la de

I'adrenalina, perd menire Mefectc de la dipiveftina ¢s bloguerat pel prapranolol
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{antagomista F-adrensreic d accié penferica i central), perd no pel sotalol {antaponista
G-adrendriie d'accio exclusivament periferica), I'cfecie de "adrenalina és bloquejat

tant pel propranolol com pel sotalod.

Aix{ doncs, malgrat I'existéncia d’alguns resultats contradictoris, sembla que
I'efecte de 1'adrenalina sobre la memdna s'inicia en la periferia, tot i que,
evidentment, 'efecte ha d'implicar en dltima instincia alteracions de processos

cerebrals,

Tauwla 2.2.11. Efecte central de § edrenaling verstes efects peridnc,

ANIMALS TASCA THACTAMENT RFESCLTATS
Ererell, de Winer Rater Evilaci parsiva | - ADX {488 pre—eniee.} - ADX 4
Mersecp | Buhua (0.5 mA 1%} + - ADX + ADR fkv) 4
148 Ya) - ADR D85, 1o k% 350
PEA (kv oL}
¢ Almeide. Foapsiinzki | Rater Evriacid punai-a | - ABR 0005, 0GRS 0,125, - ADR Gev] =
v quienke {19833 (0.3 mA) 0425, 125 gl Gevy
-,
Euitacid pustive | - Jdem - AMTHR [icy) m
0.8 ma)
de Almeide i Lpquierdo Raged Euiukped pasiive o ADR 0005, 0005, G173, - ADR (jcv) =
AL L1 11.3 ma) 625 ppirula fis«h pro-
relencidh
de| Cepn i Boemil Faltr Eviwend paauve | - ADR 0. pgirule (icv) 37 - ADR (kv ¥
(1L W3 XS o2 nifenement + =i fip)
imenadiniamers post-
B i Ty ]
[niraini-Callisen, Falalina Evitacit parsrea - DPE ™D mplkg i) - APE ¥
Saghats, Movarki 0.5 mh 27) - ATE. Q.1 mgig [iph r ADR v
MoGuugh (1392 - DPE + FROP 2 mp'kp fip)
[maleizon - BPE + SOT 1 mypr'kg 0ph - OPE 4 SOT +
arumaly Fl'l'll - AOR + S0OT [’IP} - DPE + PROF =
dox cxpen- Dk b
merdE. L viszml £h Tt £lx trucLamerds poy- - ADR + SOT =
sCIrmand d- ke en Y erdrenam nL
fciincind (0,35 e

ADX, adrenoleciomia; ADR, adrenaling: DPE, dipivefring, PROP, propraralef; 30T, soralol: fcv,
intrecerebroventricular, ip, tiiraperitoneal; 1, facilitacid, 4| disrupcid; = RO efecte respecte Comirol
adegquat
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2.2.5. Mecanismes d*accié de Padrenalina en la modulacié dels processos

de membria

En I'actualitat, malgrat que I'efecte de 'adrenalina sobrg diversos processos
cerebrals ha estat consiatada en varies ocasions (arousal electrografic cortical -Baust,
Niemczyk 1 Vieth, 1963-, poienciacié a Ilarg termini en I'hipocamp -Gold, Telanoy
i Merrin, 1984-, patrons de desciirepa del locus coenileus -Haldefer i Jensen, 1987-,
alliberacid de noradrenalina cerebral -Gold i van Buskirk, 1978a-), encara no es
coneix amb certesa quin o quins sén els mecanismes d’accid de 1'adrenalina sobre els
processos de consolidacio de Ia meméria. Una possibilitat €5 gque els efccﬁs
cardiovasculars de I"adrenalina modifiquin ¢l fluxe sanguini i ¢l consum d'oxigen
cerebral (Dahlgren, Rosen, Sakabe i Siesjo, 1980), perd sens dubte les sugperéncies
més esludiades han eslat 'efecte de 1'adrenalma sobre |2 noradrenalina cervebral, 1 en
particular del sistema noradrengrgie de I"amigdala, i 'efecte de 'adrenalina sobre Ja

plicasa.

2.2.5.1. Augment d'alliberacid de noradrenafing cerehral: La importancia de
I'amigdala

La notradrenalina cerebral sembla gsiar forca implicada en els processos d aleneid,
vigilaneia i aprenentatge. Kety (1970) va sugperir que J2 noradrenalina podra actuar
facilitant selectivament la descarrega de neurones que reben inputs ambientals durant
situacions afeclivamant importants i que, a més, podria actuar induint una facilitacid
persistent d aquests Inpuls, facilitant aixi la memdnia d’aquestes situacions, 4 rivell

electrofisioldgic, i d'acord amb aquesta hipdiesi, ¢l paper de l2 noradrenalina
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alliberada pel locus coeruleus en la major pan de zones cerebrals que inerva consisteix
en disminnir 1'activitat espontinia i aupmentar 1'activitat evocada, és a dir, augmentar
la relacid senyal-soroll {Harley, 1987). En aguest apartat revisarem la modulacié de
la consclidacié de 1z memdria per part de I'adrenaling en relacié al sistema

noradrenireic cerebral.

a) Alfiberacid de noradrenaling cerebrol

Diversos Leeballs mosiren que existeix una alliberacid de noradrenaling cerebral com
a conseqgiincia de 'entrenament en evitacid passiva (vegeun taula 2.2.12). De forma
similar al que succelza amb 1'adrenalina plasmatica (vegeu 2.2.1.1 1 2.2.1.2), Ia
intensilat d’aquesta alliberacié 10 mimuls després del condiciomament sembila
correlacionar amb el nivell de retencis posterior. Aixi, quan es rcalitza l'2nirenament
amb un xoc de baixa intensital, o es produeixen canvis apreciables en el contingut
de noradrenaling cerebral i la retencid posterior és baixa, mentre que quan s'utititza
un xoc d’alta imensitat, es produeix wna disminucid en la concentracid de
noradrenalina cercbral d aproximadament un 20%, que £'acompanya d’un augment de
la concentracis de MHPG (3-metoxi-4-hidroxifenilglicol, principal metabolit de la
noradrenalina), i s’obtenen enes bones retencions (Gold 1 van Buskirk, 1978a; Gold
i Welsh, 1987, Welsh 1 Gold, 1985). La disminucié del contingut de noradrenalina
unit a "augment del MHPG s'interpreten com el reflex de Paugment de I'alliberacié

i el metabolisme de la noradrenalina abans de produir-se una resintesi.

Aix{ doncs, veiem que existeix una relacié entre Palliberacié de norzdrenalina

cerebral 1 la retencid postenior, perd ¢std relacionada 'adrenalina perifdérica paost-
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entrenament amb 1*alliberacid de noradrenalina cersbral? 1, en cas de que aixi sigui,
én quina direccid afecta aquesta refacid a 13 modulacid de la consolidacid de la
meméria? Gold i van Buskirk van cslndiar aquesta relacié en un pareii de treballs
{vegeu aula 2.2.12). En un pnmer experiment (Gold i van Buskirk, 1978a), els
animals eren entrenats en un condicionament d’cvilacié passiva amb un xoc d’alia o
baixa intensitat, després del qual s'els administraven diverses dosis d'adrenalina.
Mentre que algons znimals eren decapitats 19, 30, 90 minuts o 24 hores desprds de
Pentrenament, alires realiizaven una prova de retencié a les 24 hores. Els resultats van
mostrar gue la concentracid de noradrenalina en e] prosencéfal i el tronc de 1'encafal
ny vanava després de [entrenament amb un xoc de baixa intensitat quﬁn
s'administrava solucid saling post-cntrenament o una dosi d'adrenalina incfecliva en
lz modulacid de |z memdria {recordem que en aquestes situacions 5’obté un baix nivell
de retencid). Per alira banda, quan després de Ventrenament amb un xoc de ;l:naixa
intensitat s’administrava una dosi facililadora d’adrenalina, els animals sacrificats als
H) minuts mostraven una disminucié d'aproximadament un 20-28% en els nivells de
noradrenalina, és a dir, una disminocid similar a la que es produeix després d'un
entrenament amb un xoc dalla intensitat sense Iractament posterior. Finalment, quan
5'administrava aguesia mateixa dosi d'adreralina en condictons d’entrerament amb un
o d'aita mmiensitat, o vna dos aliz d'adrenaling o un entrenament amb un xoc de
baixa intensitat, produint en ambdds casos una disrupeid de 12 retencid, els mivells de
noradrenalina als 10 minols mestraven una disminucié molt superior (30 - 40%) a la
observada en condicions d'entrenameRt-tractasnent quc portcn & una bona retencio. Per
lant, sembla que per a "obilencid d’un bon nivell de retencié existeix un nivell dptim
d'alliberacid de noradrenalina cerebral (xoc d'alta intensitat, xoe de baixa intensitat
+ desi moderada d'adrenalina), per sota (x¢¢ de baixa intensitat, xoc de baixa

inlensitat -+ dosi baixa d’adrenalina) o per sobre (xoc de baixa intensitat + dosi alia
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d’edrenalina, xoc d’alla intensitat + dosi moderada d’adrenaling) del qual §'obtenen

males retencions.

En el segon treball, Gold i van Buskirk {1978b), a més de replicar cls resultats de
'experiment anterior, van cstudiar Defecte de "administracid  dantagonistes
adrenérgics pre-entrenament sobre 12 relacid adrenalina-noradrenalina-retencis, En
aquest treball, I"administracié de propranolol (antagonisia dels receptors 2-adrenirgics
implicats principalment en la facihtacid de la memna per part de 1"adrenaling, vegen
2.2.4.1) 30 minuts abans de I'entrenament va bloquegjar I"efecte faciiitador d'una dosi
maderade d’adeenalina sobre I'alliberacié de noradrenalina cerebral 1 sobre la retcn.-::in:‘.i
d'un entrenament realitzat amb un xoc de baixa inlensilat, perd no va afectar la
disminucié de la concenwracid de noradrenalina ni de la retencidé produida per aquesta
mateixa dosi en condicions d'entrenament amb un xoc d'alta inlensitat. Fer alire part,
la pre-administracid de fenoxibenzamina (antagonisia dels receptors o-adrentrgics
implicats principalment en la disrupcié de la memoria per part de I’adrenalina, vegeu
2.2.4.1) np va alterar I'efecte de la dosi facilitadora d'adrenalina i sobre la
concentracid de noradrenalina ni sobre la retencid, perd va bloquejar tanl Yexoés
d'alliberacié de noradrenalina cerebral com la disrupeid de la retencié quan

I'adrenalina era administrada després d'un enlrenament amb un xoc d'alta intensitat.

Aix{ doncs, sembla que I'alliberacié de noradrenalma cerchral produida per
I'entrenament es suma a la produda per Iadministracié d’adrenalina sistémica post-
emtrenament. Aixd, juntament amb la relacid existent entre 'alliberacid total de
noradrenalina i la retencié posterior, recolzen la idea de qu "adrenalina exerceix eis
seus efectes sobre Iz consolidacid de la membria, almenys en part, miljancant

I’alliberacié de noradrenaling cerebral. Mo obstant, aquesta relacid aditiva no sembla
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cumphr-s¢ ¢n els animals inmadurs, en els quals probablement serien més imponanis
altres vies d"accid de 1"adrenalina sobre 1a consolidacig de la memdria {Gold, Murphy
i Cooley, 1982).

Taula 2.2.12. Implicacid de la noradrenaling cerebral en la modulacid de lo memdéria per part de
{adrenafing.
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5o, subcutdnia; post, post-cRtrenament; pre, pre-ehirenamens: ¥, augmenl, t, disminucid, =, no

efecte

b) Sistema noradrenérgic de Pamigdala

Treballs realitzals amb técmques de lesis o cstimulacid eldctrica o quimica han

relacionat 'amigdala amb els processos d'aprenentatge { membria (Kapp, Pascoe i
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Bixler, 1984; Kentndge, Shaw i Aggleton, 1991; Liang, Bennett i McGaugh, 1985,
Liang i MoGaugh, 193Y; McGaugh, Introini-Collison, Nagahara, Cahill i Brioni,
1994); Sternberg 1 Gold, 1981a), especialment £n el cas de condicionaments de caire
aversi (Cahill i McGaugh, 1980; Ellis i Kesner, 1983). De fet, I’amigdala jugaria un
paper en lz modulacid de la memdria més que no pas en Pemmagatzemmatpe
permanent de la informacid, ja que la seva lesié no sembla afectar la retencid de
membries ja consolidades (McGaugh, Introini-Collison, Nagahara, Cahill i Brioni,
1990). En concret, es considera que lz funcid de I'amigdala en els processos de
memaria consistinia en integear les infludncies neeromoduladores sobre la consolidacid
{(McGaugh, Introini-Collison, Nagahara, Cahill i1 Brioni, 1990), ja gque |z seva
manipulacié altera la modulacid de la memotia produlda per drogues que afecten els
sisternes colingrgic, opioid, GABA#rgic, vasopresingrgic, etc {Cahill i MeGauogh,
1991; Introini-Collison, Arai i McGaugh, 1989; McGaugh, Intreini-Collison i
Nagahara, 1988: McGaugh, Introini-Collisen, Magahara, Cahill i Brioni, 1990;
Tomaz, Dickinson-Anson i McoGaugh, 1992). Diversos Leeballs {(Introini-Collison,
Miyazaki 1 MeGauph, 1991: Kesner 1 Ellis, 1983; Liang, Juler i McGaogh, 1986;
MeGangh, Introini-Collisoni Wagahara, 1938; McGaugh, Introin:-Collison, Nagahara,
Cahill 1 Brioni, 1990) realitzais amb estimalacid eldcirica o quimica indiguen que ¢l
sislema noradrendrgic de I'amigdala, i en especial ¢l corresponent als receptors S,
sembla ser gl principal responsable d’aguesia implicacié de 'amigdala en la
consolidacié de 1a memdria. Un cop realitzada aquesta integracid de les aferéncies
moduladores, sembla que 'amigdala enviaria les seves influsncies sobre altres arees
cerebrals implicades en la conselidacid de la meméria mitjangant eferéncies incloses
en 'estnia terminal (Liang, Messing 1 McGaugh, 1933; Liang 1 McGaugh, 1983a;
Liang, McGaugh 1 Yao, 1990).
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Com hem vist en |'apartat anterior, existeix una afliberacié de noradrenalina a
consequincia de 'entrenament que afecla a molles regions cerebrals (Gold 1 Welsh,
1987}, perd no totes semblen estar involucrades en 1'efecte de I’edrenalina sobre la
consolidacid de la membdrra. Bennett, Kaleta-Michaels, Amnold 1 McGaugh (1390} van
reahitzar un experiment en €l qual "administracié de la neurotoxina noradrenirgica
DSEP-4 just abans de Ventrenament (gue deplecions la notadrenalina simpitica i la
noradrznaling cerebral de forme forga selectiva, afectant en especial les Arees
innervades pel feix noradrendrgic dorsal, perd no tant d'altres zones com I'amigdala)
0 14 dies abans de I'enirenament (de forma que durani I'enirenament nemés hi ha
deplecié central), va produir en ambdéds casos una disminucid de la retencié tant d-'un
condicionament d’evitacté passiva com d'svitacié activa d'un sentit,  Aguesta
dismimucid de la retencid va ser bloguejada per I'administracid post-entrenament
d’adrenalina. Per tant, si D'adeenzlina sembla actuar mitjangant I"alhberacid de
noradrenalina cerebral, com hem visl abans, i la noradeenalina en regions cerebrals
innervades pel feix noradren2rgic dorsal estava deplecionada, podem armbar a la
conclusid que les principals zones noradrengegiques cerebrals implicades en I'acei6 de
I'adrenalina ro estan innervades per aguest feix. Els autors del treball suggereixen fa
implicacit de 'amigdala {vepeu laula 2.2.13). En efecte, I'amigdala, en la qual també
s'allibera noradrenzlina com a conseqi2ncia de situacions estressanis (Tanaka, Yokoo,
Mizopuchi, Yoshida, Tsuda 1 Tanaka, 1991}, sembla ser de vital imporiincia per &
I'expressié de 'efecte modulador de 'adrenalina, ja quoe [a seva lesid amb NMDA,
que destrieeix el cossos neuronals deixant intactes les fibres de pas, bloqueja 1'efecte

facilitader de |"adrenalina (Cahill 1 McGaugh, 1991).

Una prova directe de la implicacié del sistema noradrenérgic de I'amigdala en 1a

modulacis de 1a retencid per part de 'adrenalina la trobem ¢n un treball de Liang,
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Juler i MeGaugh (1986), Els resuliats d'zquest estudi van mostcar com Pefecte
disruplor de 12 desmedul lacié adrenal era bloquejal per Padministracié intra-amigdala
post-entrenament de noradrenaling i, ¢! gue encara resuliz més interessant, la
facilitacid de la retencié produida per 'admimsiracid subcutinia d’adrenalina post-
entrenament en animals intactes va ser bloguejada per 'administracid intrz-amfgdala
de propranolol just abans de la injeccid sist®mica. Aquestes dades suggereixen la
possibilitat de qué 1'adreralina realizi !'a seva funcié facilitadora de la relencid

angmentant 1'alliberacio de noradrenalina en I"amizdala,

Aquesta relacid adrenalina-amigdala ha esiat estudiada en altres experiments des del
pent de visia de les conexions de 1'amipdala, Aquesta estuctura (€ dos tractes
principals de comunicacid que contenen aferéncies | eferéncies: la estna terminal (ST,
que conié fonamentalment conaxions reciproques entre el nucli central de I'amigdala
| &l bed nucleus de "estria terminal, que alhora projecta cap @ molies arees cerebrals,
incloent les neurones colingrgiques magnocel.lulars basals del prosencafal, i Ia via
amipdalofugal ventral {VAF), que proporcioma lp major part de la innervacid
necadrendrgica de "amigdala (Liang, McGaugh i Yao, 1990), 5’ha hipotelitzat que
I’adrenalina és capag d’activar projeccions noradrentrgiques des del tronc de I'enceial
¢ap a vires regions cerebrals imcleent-hi 'amigdala, i que aquesta alliberacid de
noradrenalina en 1’amigdala pot activar vies que serveixin per modular el processament
de la memdria en alires zones cerehrals. D'acord amb aquesta hipbtesi caldna esperar
que el bloguelg de les aferdncies que porten Jes influgncies de 1'adrenalina cap a
I*amipdala atenuessin efecte de la modulacid de |a membria per part de 'adrenalina
periferica, perd no haurien d’alterar Pefecte de la noradrenalina administrads intra-
amipdala. Per altra banda, el blogueig de les wies gque porten les influgncies

moduladores de 'amigdala cap a altras zones cerebrals havnien ¢ aienuar els efectes
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tant de I"adrenalina penférica com de la noradrenalina intra-amigdala. En aquest
sentit, s'ha cbservat que la lesié de la VAF, gue produeix una disminucié important,
perd no total, de la innervacid noradrendrgica de 'amigdala, atenuz 1'efecte de
Padrenaling, augmentant la dosi d'adrenalina sisttmica necessaria per a a produccid
de Defecle facilitador, perd no allera "accid moduladera de Padministracid de
noradrenalina intraamfgdala (Ltang, Mc(Gaugh 1 Yao, 1990). Per la seva part, la [esic
de la ST biogueja tanl 'efecte facilitador de 'administraciéd subcutinia post-
entrenament de vanes dosis d’adrenaling (Liang 1 MeGaugh, 1983k), com Uefecte
modulador de 1'administracid intraamigdala de noradrenalina {Liang, McGaogh i Yao,

1950).

No congixem I'existéncia de treballs que hagin estudiat la possible relacid entre el
sisterma naradrengrgic de |'amigdala i Ia disrupeid de 1a memaria causada per un excés
d’adrenalina post-entrenament. Aquesta abs2neiad’experiments possiblement €5 deguda
al fet que en aquest efecte disruptor intervenen altres factors a més de 1'alteracio de
la consolidaci4 de la memdna {vegeu 2.2.2.2). No obstant, s probable que aquest
excés d'adrenalina periferica, que com hem vist a "apartat anterior suposa un augment
excessie en l’alliberacid de noradrenalina cenlral, comportt un excés en activitat del
sisiema noradrendrpgic de 'amipdala. Aquest excés d'alliberacid en T'amigdala
comportaria una disrupaid de la consolidacid de la memdria (Kesner i Ellis, 1983;
Liang, McGaugh i Yao, 1990),

En resuem, existeixen dades experimentals que recolzen la idea de que 'efecte faci-
litador de I'administracis sistemica d ' adrenalina post-entrenamen sobre la consolidacid
de la memdna implica 1’ alliberacid, mediada per 1a via amigdalofugal ventral, de nora-

drenalina a i'interior de I"amigdala. A més, aquesta noradrenalina atliberada sembla
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acluar sobre receptors S-adrengrgics 1 enviar, via 1'estria 1erminal, efertncies modo-

ladores cap a altres zones cerebrals relacionades amb el processament de la memdna,

Tavla 1.2.13. /mplicacic de Homigdais i, en concrel, del sistema §-noredrérgic de Vamigdale, en
{or modulacid de la memdria per part de ['adrenaling.
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c} Participacid del locus coernleus

En I'apartat anterior hem vist com la medulaciéd de ]1a memdria per part de
1"adrenalina post-entrenament implica molt probablement I’ alhiberacis de noradrenaling
&n l.'am[gdala per via d'aferncies provinents del tronc de 'encifal. Si aquesta hipdtesi
fos correcte, caldria esperar que tamt D'estrés com I'administracid sisttmica
d’adrenalina perifdrica afectessin d’algena forma el funcionament dels nuclis tronco-
encefalics que aporten noradrenalina & 'amigdala, i coneretament del locus coeruleus,
ia que és el major productor de noradrenalina cerebral. En efecte, 'estrés activa les
newrones noradrengrgiques del locus coeruleus (Yalentine, Papge i Curtis, 19913, .que
per altre part estan fortament innervades per neurcnes adrengérgigues del sistema
nervids central (Kachidian, Astier, Renaud 1 Bosler, 1990%. Pel que fa a 'efecie de
I’'administracid d’adrenalina, Holdefer 7 Jensen (1987) van realilzar un teball en el
qual s'estudiava 1'activitat espontinia de neurones individuals del docus coernleus ¢n
rates angstesiades a les guals s¢'ls havia administral per via inlraperitoneal una solucid
salina o bé una dosi d’adrenalina compatible amb les dosis efectives en 1a produoccid
de facilitacid de Ia retencid en esiedis conductuals. Els resultals d'aquest treball van
mastrar com 1'adrenalina era capag d’augmentar I'aclivitat espontama de les cél loles
del locus coeruleus. Cal tenir ¢n compte que activilat espontama d’agquestes neurones
s'associz amb "alliberacis de noradrenalina, Mo obstant, no sembla clara quina seria
la via per Iz qual ["adrenalina periferica sena capag d’alterar el funcionament del locus
coeruleus. Segons els propis Holdefer & Jensen {19371, existirien tres possibilitals, En
primer llog, proposen la possibilitat de qu2 D'adrenalina pugués penetrar la barrera
hermatoencefalica en petites quantitats quan <s administrada en dosis zltes; no obstant,
ja herm vist que Vefecte de 'adrenalina sobre la retencid sembla ser fonamentalment

d’origen periféric (vegeu 2.2.4.2). En segon lloc, podria ser que "alteracié del locus
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coeruleus fos conseqiiencia de activacid dels receptors periférics; aix{, per exemple,
les afer®ncies cardiovasculars regulen Faclivitat d’agquesta regid. Finalment, existeix
la possibalitat que I'efecte sign mediat per via d'alliberacid d"ACTH per part de
I’adrenalinz periferica, j2 que 1" ACTH altera I’activitat del locus coeruleus; no obstant,
com ja veurcm més endavand, V' efecte modulador de adrepalina sobre 1a retencid no

sembla implicar I'alliberacid d’ ACTH fMcGaugh, Bennett, Liang, Juleri Tam, 1987).

Aixf doncs, sembla que 1'efecte de 1'adrenalina periférica sobre 1a consolidacid de
la memdria podria estar mediada per 'activacié d’aferéncies noradrensrgiques de

I"'amigdalz que provindrien fonamentalment del locus coeruleus,

2.2.5.2. i 1 li

L administracid sisttmica de glucesa post-entrenament és capag de facilitar la
consolidacid de la memdna. Aquest efecte facilnador de la glucosa té uncs
caracleristiques molt similars a les de Paccid de 'adrenalina sobre eis mateixos
processos. Aixi, 'efecte de la plucosa pot ajustar-se 2 una corba dosi-resposta en
forma d’U inveriida, és lemps-dependent, es produeix ¢o chversital de tasques, incloses
les apetitives (Gold, 1986b; Hall 1 Gold, 1986, Messier i Destrade, 1988; Messier i
White, 1987, Packard 1 White, 1990), facilita la memébria en joves | v¢lls, inclosos els
humans {Gold : Stene, 1988; Gonder-Frederick, Hall, Yopt, Cox, Greeni Gold, 1987,
Hall, Gonder-Frederick, Chewning, Silveira 1 Gold, 1989, Parsons i Gold, 1992}, i
I'efecte final (facilitacid o disrupcid) d'una dosi determinada depin de la intensitat del
xoc utilitzat, produint-se Facililacié antb xocs de baixa intensitat i disrupcié amb xocs

J*aita intensitat (Gold, Vogt i Hall, 1986}, Aquesta similitud en els efectes, juntament
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amb el fet que I'afliberacid de glucosa és un dels principals efectes fisiolbgics de
Padrenalina (Gorbman, Dickhoff, Vigna, Clark 1 Ralph, 1983), ha servit pergud
alguns invesligadors suggerissim la possibilitat que I'adrenalina reahtzés la seva funcié
moduladora de la membria mitjancant I'alliberacid de plucosa. A més, a diferancia de
I'adrenalina, la plucosa travessa la barrera hematoencefadica i facilita la retencid de
forma dosi | temps-dependent quan ¢s adminisirada post-entrenament en els ventricles
cercbrals (Lee, Graham 1 Gold, 1988},

Existeixen una série de treballs que recolzen agquesta possible relzcid entre
I'adrenaling i la glucosa en Ja modulacié de 1a memona {vegeu taula 2.2.14}. A,.ix_f,
Hall i Gold van mesurar els nivells de glucosa plasmalica en diferents situacions
d*activitat del sistema adrengrgic. En un primer wreball (Hall 1 Gold, 1986} van
relacionar P'efecte de U'entrenament amb diverses xocs i Defecte de diverses dosis
d'adrenalina sobre 13 concentracid de glucosa plasmatica amb b seva aceid sobre la
memdria. Els resultals van mosirar que, de forma molt simifar al que succeia amb
"adrenalina plasmatica {(vegeu 2.2.1.2), I'entrenament amb un xoc de baixa intensitat
no produeix canvis en 12 glucosa plasmatica respecte al grup manipulal, perd que no
va rebre xoc, mentre que 1n xoc d'alta intensitat va produir un augment important en
el nivell de glucosa plasmitica als 10 i 30 minuts post-entrenament. De 1a mateixa
forma, una dost d’adrenalina no efectiva en 13 modulacié de la memdria amb un
entrenamant amb xoc de baixa intensitat no produeix canvis en el nivell de glucosa
sanguini, menire que uwna dosi facilitadora produeix un augment als 10 i 30 minuts,
i una dosi disruptora produeix un augment encara mes gran on els mateixos intervals
post-administracid. En el segon dels treballs de Hall 1 Gold (1990) s'¢studiava la
relacié entre els efectes de l'adrenalectomia en la retencid, normalment atribuits a

I'adrenaling (vegew 2.2.1.3), 1 els nivells plasmatics de gluensa, En aguest teeball es
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va mostrar com 'adrenalectomia realitzada 1 dia abans de I'entrenament, que seposa
només una [feagera disminucié no significativa en la relencid, produeix una disminucié
en els nivells basals de glucosa en sang i una petita alteracio de 1a reactivitat d'aguests
nivells davant del xoc, concretament es relarda Gns els 30" augment de glucosa en
sang que ja és observable als 537 en els animals control. Per altra part, guan fa
intervencié es realitza 2 dies abans de I'entrenament, que en general produsix deficits
impornants de memobria, suposa una disminucid dels myvells basals en sang 1 una gran
alleracid de la resposta de la glueosa al xoe, Ja que én comples d'observar-se un
augment, com en els animals control, s"observa una disminucis dels nivells de glucosa
en sang. Pel que fa a la realitzacid de la inlervencié B dies abans de 'entrenament, no
s’ observa efecle m sobre la relencid ni sobre |a plucosa plasmatica basal, perd si que
esty alterada la reactivilat al xoc de Ja glucosa, ja gue no s'observa cap canvi en els
nivells plasmalics davanl del xoc. A la vista dels resultals, els autors del trebail
comsideren que I"alteracié dels patrons de resposta de la glucosa davant del xoc pot
contribuir 3 explicar els deficits de membria produits per i"adrenalectomia encara que
només sigui en part, ja que en la intervencid ¥ dies abans de 'entrenament no es
produgixen alieracions en la retencid, perd si en la resposta de la giucesa. A més
consideren que aguests resultats recelzen la idea de que 1a glucosa és un mediador dels
efectes de adrenaling, Wo obstant, considerem gue aquest ireball té un error
metodoldgic grew que fa mantenir certa precaucid davamt dels resultars, Aaxi, les
mesures de la reiencid després de Padrenalectomia es van realitzar després de
Fentrenament amb un xo¢ de baixa inlensital (0.5 mA 2"), que efeclivament comporia
un d&ficit quan la intervencid ¢s realitza 2 dies abans del condicionament, mentre gue
la mesura dels efectes de I"adrenalectomia sobre Ja glucosa plasmatica es van realitzar

després d'un xoc d'alta intensitat (2 mA 27, que com hem vist en I'apaniat 2.2.1.3
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ne produeixen daficits de retencidé ni goan la intervencid ¢s realitza 48 horas abans de

{"entrenament,

La importineia dels nivells de glucosa en sang per 2 la posterior retencid s6n posats
en dubte per, almenys, un expeniment {Messier 1 White, 1987) on s’observa gque
I'efecte de 'admimstracid de glucosa post-gnirenament sobre la retencidé no es
correlaciona amb modificacions en el nivell de glucosa en sang; és a dir, s possible
gue les modificacions en els mvells de glucosa plasmilica no sigein una variable
determinanl de l'efecle de 'administracid de glucosa post-entrenament sobre la

retencid.

També existeixen altres treballs gque estedien aquesta relacid adrenalima-ghacosa-
retengid, perd d'una manera més mdirecte, ja que, en realitat, el que estudien és la
necessilat ¢ no de 'activilat adrendrgica perqué la glucosa afecti la retencid (cal
recordar que L'aclivitat adrengrgica sembls important perqué diferents tractaments
finguin efecte sobre la memdna; vegen 2.2.3). En cas gue la glucosa fos un pas
posterior a 1'adrenalina en 1a modulacid de la memdria, ealdria esperar gue Ja manca
d*accis del sistema adrenérgic (adrenalectomia i desmedul.lacid adrenal. o bloqueig
de receptors adrenrgics) no alterds I'efecte facilitador de la glucosa. En aguest sentil,
tant I'efecte detenorant de 'adrenalectomia com de la desmedul.lacié adrenal sobre
Ia retencié s6n atenuats per I'administracid post-entrenament de glucosa (Hall 1 Geld,
199(0; White 1 Messier, 1988). Per alira banda, !"efecie modulador de la glucosa post-
entrenament no €s alterat per I'administracid 30 minols pre-enlrenament d’antagonistes

a o @-adeendrgics (Gold, Vopl i Hall, 1986).
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Aixi doncs, sembia que hi ha indicis per plantejar ia hipdtesi que I"adrznaiina

realitza, almenys en part, els seus ¢fectes sobre la consolidacio de la memdnia z través

de "alliberacid de glucosa al torrent sanguini. No obslant, crelem que en F'actualitat

no existeix suficient informacid com per pronunciar-se a favor o en contra d'aguesta

hipbtesi. Tampoc sembla massa clar quina sera la via per la qual la glucosa alliberada

facililaria la relencid, malgrat que s'ha proposat que probablement aquest efecle es

deuria a una facilitacid de la simesi d'acatilcolina eergbral (fonamentalinent en

I"hipocamp) en el periode post-entrenament (Messier, Durkin, Mrabel i Destrade,

1550,

Tuula 2.2.44. Implicacid de o glucosa en els efecres de 'adrenalina sobre la memoria.
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THACTAMENT

RENLLTATS

Hull i Gold (1920} Hatea Evilncyl pauive - SHAM o ADY L, X 38 di=x pre r Rpdepcid:
0.5 mA 27 ADX b din = (petits 1
e sigmilcaliva)
ALK 1 diea t
ADX 3 dits =
Evinscijd pauiva - SHAM o ADX §, I o % dies pr= - Eiwells humals [GLAT):
2 mA 27) AT L, 2 dies 4
ANY B dea m
Andlig de [GLT] I’ pra, - Responin |[GLU] davene
immcdiat, 37, 107§ 307 pomt ol xoc:
SHAM t &, 10, 3%
ADX T e v 307
ADX T4, 1 itmed, I
ADN E dwe p0 i ha
TR
Evilacit padardd | - SHAM 2 datv pee + anli 402 - ADX }
(0.5 mA 1"} THI - ADX + QLU =
- ADK 2 dicepre = Wi () poat
- ADX 1 diespre + QLU 1150
mekg [ past
Messied 1 While [[93T) | Rue Comdidionamens [ - GLU, 2.3, 4 g + Retennh
climic GLULl =
{Supreaint A omde cpeeiara 1 LnkliG GLU Ty
condic jeouds dc JGLU) ca plasma pre, 15, 307, GLU 3 oA =
begudey2 ma 2 45°, 40" & 120° pod-f: lemeol
spanellnmecis} - [[ELU]:
GLU L, 2, X 1 similece
Whide i Measier {1762) | Fales Condicionamen | - Intktie, SHAM, ADXM pre - AL § SHAM 1 fpree
rlhmaix i ke A2 Tt i Iimalaf)
(Supressith - ADEM
cendirionads de LETE TRRUFTITE
beeucinh 1 end mA lapamldl,
{006, 3.3, 1 mAy
[ iy
npare [ mee Ll

- - -

Condisiord meal
sl
{Supmatat
condiciialdy de
bepada]{Z ma 1
aparclienstnoy)

- ADXM pee
- QLU 2 grikg vmedin n 4 b

- ADNM i

- MDA + LU imuredias
-

- ADXM + GLU 4 h pont
+

FRZ, fenoxibenzaming: PROFP, propranolel; GLU, glucora; fGLUYL, rivells de glucose en plasma,
ADR. adrenafing, ADX, airenafectomia: ADXM, desmiedul lacié adremal; SHAM, operaciti control;
posl, POSt-EMtrenameni; pre, pre-enlrengment; t, augemeni o facilitacid: 4, disminucid o disrupeid,
=, HG £fecte

140



Interaccid ambr altrey sistemes hormenals que afecten fa memoria

2.2.6. Interaccid amb altres sistemes hormonals que afecten la membria

En general, els estudis sobre la implicacid de les hormones en la modulacid de 1a
memabria han tendil a focalitrar-<¢ sobre un sistema hormonal ¢oncret. Molts dels
sistemes hormonals estudiats afecten d'una o altra formz la memdia. No obstant, £5
clar que aquesies condicions sén tolalmenl anificials, ja que les situacions utilitzades
en el laboratori {mampulacid, entrenament, tractament, etc.) afecten una gran varatat
d'hormones i, encara més, les propies hormones interactuen entre elles, €5 a dir,
resulta pricticament impossible actuar sobre vn sisiema harmonal sense afectar-ne
d'altres. Aquesta complicacié ha fet que L'estudi de la regulacio polihermonat de 1a

memaria s'hagi realitzat, com @ molt, per parelles de sistemies hormonals.

En aquest apartat revisarem aigunes de les inleraceions de "adrenalina amb altres

sistemes hormonals en relacid a la medulacid de la membdna (vegeu taula 2.2.15).

2,2.6.5. Corticotroping (ACTIT

Malgrat que ’ACTH ha estar relacionada amb la modulaciéd de la memdria eén
multiples ocasions (de Almeida, Kapczinski 1 lzquierdo, 1983, de Almeida i 1zquierdoe,
1984: Martincz, Schulteis i Weinherger, 1991: McGaugh, 1983; McGaogh i Gold,
198%), s’han realitzat pocs treballs que estudiin una possible interaccid entre aquesta
haormona i Vadrenalina en els processos de modulacié de la meméria, Les

caracteristiques d'aguesla interaccid no sdn gaire clares.
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Per una part, "adrenalina estimula 'alliberacié d’ ACTH (Berkenbosch, Vermes,
Binnekade 1 Tilders, 1981; Tilders, Berkenbosch 1 Smehlik, 1982), mentre que
I'administracid periferica d"ACTH o d'un 2nileg (Organon 2766) en dosis efeclives
sobre la retencié no altera €ls nivells d'adrenalina en plasma (MoCarty 1 Gold, 15813,
Aixt podria fer pensar en la possibliitat que 1'adrenalina reatitzés la seva funcid sobre
els processos de memdria mitjzngant 1'alliberaciéd d’ACTH. Si aquesta hipitesi fos
correcla, "ACTH hauria de poder realitzar el seu efecle en abséncia d'adrenaling,
mentre gque el cas contrari no hauria de ser possible. Existeixen dades que semblen
recolzar la idea d'una mediacis de PACTH. Aixi, ¢l deficit en la retencié produtt per
I'adrenalectomia va ser atemuat per 'admimstracid post-entrenament d‘ﬁCTI;I,,_,,;,
{Borrell, del Cerro, Guaza, Zubiaur, de Wied 1 Bohus, 1985). A més, com ja vem
comentar a I’apartat 2.2.3.1, 12 manca d*amn&sia en ratas adrenalectomitzades 240
hores abans de l'entrenament wa ser reinstaurada per on tractament amb
corticoesterona (Borrell, de Kloet, Versteeg 1 Bohus, 1983a), presemiblement degut
a gué aguesta hormona blogqueja I'augment d’ACTH causat per ’adrenalectomia, No
obstant, els resultats d™un expenment de McGaugh, Bennett, Liang, Juler 1 Tam
(1987) van clarament en contra d’aquesia hipiesi, és a dir, indiquen que "adrenalina
no modula els processos de membria mitjancant "alliberacid &°ACTH. En aques!
treball, "administracié de dexamelasona pre-entrenament, que blogueja 1alliberacid
posterior d’ACTH, no va alterar la facilitacid produida per 1'admimistracid post-

entrenament d’adrenalina.
Aixi doncs, malgral I’aceié de I'adrenalina sobre lalliberacid d*ACTH, sembla que

els efectes de 1'adrenalina | I'ACTH sobre la consolidacié de la memdna sdn forga

mdependents,
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2.2.6.2. Corticoesteroids

Nomeés sembla existir un treball on s’hagi estudial la interaccid entre 1'adrenalina
i els corticocsteroids en relacid a 1a modulacid dels processos de membita. En aquest
trci::all (Borrell, de Kloet i Bohus, 1984) s'estudiava Tefacte anliamnsic de
I'adrenalina sobre elz animals adrenalectomitzats en abséncia o presbneia de
corticoesteroids. Els resultats dagquest experiment van mostrar com la corticoesterona
adminisirada pre-entrenament, perd no la dexametasona, multiplicava per 10.000 1a
dosi mimima d’adrenalina post-entrenament necessaria per revertir efecte amnésic de
I'adrenalectomia. Es pot considerar, per tant, que la corticoeslerona, perd no la
dexametasona, atenea 'efecte anliamnisic de 'adrenalina. La corticoesterona i la
dexametasonz es diferencien, entre d’alires coses, per la seva afinitat pels receptors
de corticoesterands, Aixi, la corticoesterona té alla afinitat pels receplors cerebrals
lacalitzats fonamemalment a 1'hipocamp, "irea septal i I"amigdala, mentre gue la
dexametasona presenta alta afimital pels receplors periférics. Els autors de "article
suggereixen que els resultats obtinguts podrien ser inlerpretats en ermes de
"mecanismes d'estrés”, existint dues possibles explicacions. En primer Hoc proposen
la possibilitat de qué els corticoesteroids protegeixin els processes neurals conlra un
possible efiecte deteriorant d'alts nivells d*adrenalina. Aquest sistema pretector sembla
mediat pels receptors de corlicoesteroids del sisterna limbic. No obstant, creiem que
¢ls resultats de 'experimenl no recolzen aquesta idea, ja que en aquest cas s’estudiava
"efecie antiamnisic de I'administracié d"adrenalina en animals adrenalectomitzats, és
a dir, sense adrenaima enddgena. Per tant, no sembla gue existis ¢n aquest treball un
excés d'adrenalina; més aviat al contran, 1'accia de la corticoesterona faria que per
obtenir un mateix efecte de l*adrenalina sobre la retencid fossin necessaries dosis més

altes, La scpona allernativa proposada pels sutors es basa en el fet que, davant d"una
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sitvacié d'estrés, "adrenalina s'allibera rapidament i va sepuida per un atliberament
més lent de corticoesteroids. Aixf, els carticoesteroids poden servir per "apagar” els
mecanismes d'estrés activats per 'adrenalina, disminuint 1"efichcia de I"aceid

d’aquesta,

2.2.6.3. Peptids opicids

Existeizen tres  grans  famdlies de péptds opioids anomenades pro-
opiomelanccortina, preproencefalina 1 predinorfina (0 preproencefalina B). Hi ha
forces treballs que mostren com les encefalines (Met i Len-encefalines), derivades de
Ia preproencefalina i que sén alliberades junt amb I’adrenalinz per 1a medul.1a adrenal
¢n resposta & I'estrés (Jarry, Duker 1 Wutike, 1985), 1 la S-endorfima, denivada de la
pro-opiomelanocortina 1 que €5 alliberada per 1a hipofisi juntament amb 'ACTH en
resposia & I'estrés (Vaswani, Richard i Tejwani, 1988), modulen la retencid de
diversos tipus d'aprenentatge (Martinez, Schulteis 1 Weinberger, 1891, Martinez,
Weinberger i Schulieis, 1988; Mcaugh, 1983; MoGaugh i Gold, 198%9). El possible
efecte de la dinorfina {derivada de la preprodinorfina) sobre la memidmna no sembla tant
¢lar o, almenys, no és tant pencralitzat (Introini-Collison, Cahill, Barawi 1 McGaugh,
1987; McGaugh, 1989a).

Pel que fa a la interaccid de 1"adrenalina amb els péptids opioids en la modulacié
de la retencid, ha esiat estudiada tant respecie a les encefalines, com a la S-endorfina.
La Met- i la Leu-encefaling semblen tenir una relacid difercnt amb adrenalina en la
modulacid de la memdna. Aixi, mentre gue 1a desmedul.lacid adrenal simplement

desplaga la corba dosi-resposta de la Lep-encefaling administrada sistémicament
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(Martinez 1 Rigler, 1982), aquesta intervencid o la denervacid adrenal suposen un
blequeig total de I'efecte de 1a Met-encefalina periferica o central, que no €5 restaurat
per una variacid de la dosi, sind per una administracié substitutdria d’adrenalina
(Conte, Rosito, Palmini, Lucion i de Almeida, 1986: Izquierdo, Carrasco, Dias,
Perry, Nelto 1 Wofchuk, 1982; Martinez 1 Rigter, 1982; Zhang, McGaugh, Juier i
Introini-Collison, 1987}, Agquests resoltats sogpereixen que mentre que Iz
desmedul.lacié adrenal atenua 1'efecte de la Leu-encefalina probablement perque
supasa l'anulacid d'una font enddgena de Lev-encetaling que normaiment actua en
concert amb la substincia injectada, la Met-encefaling requercix un cert pivell
d'adrenalina circulant per produir el seu efecte {de forma similar 21 que succeia amb

allres traclamenls, vepen 2.2.3),

Fel que fa al paper de la S-cnderfina sobre la memdria, ja hem vist en "apaniat
2.2.2.2 que estava estretament relacionada amb la disrupcid produida per alies dosis
d’adrenalina post-entrenament o amb la facilitzcié produida per 1"adminisiracid pre-
retencit d’adrenalina, perd que no estava involucrada en la facilitacid prodeida per
I"adminislracid post-entrenament de baixes dosis d’adrenalina. Recordem que en aquest
darrer cas, I'adrenalina blogueja 1efecie disruptor de la f-endorfina i potencia efecte
facilitador de la naloxona {vegew 2.2.2.2). Malgral que l'adici6 dels efectes
facilitadors de ia naloxona i 'adrenalina podria correspondre a la summa dels efecies
de dos sistemes paral_lels independents, existeixen dades per pensar que tots dos
sistames convergeixen cn I"afectacid del sistema noradrengrgic de ’amigdala. Fel que
fa a Fadrenalina ja hem vist la importincia del sistema S-adrentreic de 1"amigdala en
el seu efecte sobre la memdria (vegeu 2.2.5.1). Respecte a la facilitacid produida per
la naloxona sembla que aguest sistema també & determinant en el seu efecte

facilitador sobre la retencid, ja que per una part I'administragié de naloxona potencia
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Pefecic facilitador del clembuoterol (un agomsta @-adrentrgic d'efecte central)
(Introini-Collison 1 Baratti, 1986) i, per altra banda, ['administracis sistemica o intra-
amigdala d*antagonistes dels receptars S-adrenérgics bloquejen 'efecte de la naloxona
sobre la retencid (Introini-Colhson i Barani, 1986; lzquierdo i Grawdenz, 198(:
MeGaogh, Introini-Collison 1 Nagahara, 1988). Temint en compie que els receptors
opicids semblen regular 1'alliberacié de noradrenaling en varies regions cerebrals
{McGaugh, 1989a), I'efecte facilitzdor de la naloxona sembia degut a 1'alliberacid del
sislema noradrendgic de Pamigdala d'una inhibicid thniea causada pel sistema opioid.
La fi d"aquesla inhibicid suposa, igual que en el cas de 1"adrenalina, un augment de
I’alliberacid de noradrenalina, la qual actuana especfficament sobre els recaptuﬁ f3-

adrendrgics per produir facilitacié de la membria {vegeu 2.2.5.1).

2,2.6.4. ¥Yasopressing

La vasopressina és una hormona hipofisina gue s'ha relacionat en molis estudis
amb la modulacisd de la memdria {de Wiad, 1984; Kovics, 1987, Le Moal, Dantzer,
Michaud 1 Koob, 19837; Martinez, Schulteis 1 Weinberger, 1589}; McGangh, 1983;
McGangh, Bennett, Liang, Juler i Tam, 1987). No cbstant, aquesia vinculacid de la
vasopressing als processos de memoria ha estat criticada o mariizadz en varies
ccasions (Dantzer, Bluthe, Tazi, Mormede, Ettenberg i van der Kooy, 1982;
Ehenezer, 1988; Le Moal, Kaob, Koda, Bloom, Manning, Sawyer 1 Rivier, 1981;
Sahgal, 1984). La seva relacid amb 1"adrenalina en la modulacid de la retencid sembla

ser forga complexa,
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Fer ung part, Padministracid post-entrenamenl © pre-retencid, ja sigul central o
periferica, d’arginina-vasopressina {(AVP) no aliera Defecte disruptor de
I’adrenalectemia ni de la desmedul.lacid adrenal {Borrell, de Kloet, Versteeg i Bohus,
1983b; Barrell, del Cerro, Guaza, Zubiaur, de Wied 1 Bohug, 1983). Aquests resultals
podrien ser interpretats de dues formes: tant podria ser gue I'AVF actués sobre la
membria mitjangani 1'alliberacié d’adrenalira, com que fos necessari un cert nivell
d’adrenalina circulant per possibilitar 'efecte de I'AVP. Aquesta darrera opoic sembla
recolzada pel fet que en rates adrenalectomitzades I' AVP potencia 'efecte facilitador
de "adrenalima, 1ant si les substincies sén admimistrades post-entrenament com pre-
retencid (Borrell, de Kioet, Versteeg 1 Bohus, 1982b). Aix{ doncs, sembla que per .tal
que la vasopressina pugui realitzar el seu efecte sobre Ja meména és necessina la
preséncia d'adrenalina peniférica (de forma similar al que succeia amb la Met-

encefaling 1 altres tractaments moduladors de la membra; vegen 2.2.3 1 2.2.6.3).

Per altra banda, existeix un treball realitzat amb rates Braitlebore HODI
(homozigotes per a la diabetes insfpida i que no sintetitzen vasopressina) i HEDI
{helerozigotes per a la diabeles ins{pida amb sintesi de vasopressina) en el qual, quan
els subjecles utilitzats sém HEDI, és 5 dir, en preséncia de vasopressing, Lant
I"adrepatectomia com Vadministractd d’adrenalina post-éntrenament a rates amb o
sense adrenals t€ Pefecle habilal de disrupcid § facilitacié respectivament; perd cap
dels dos tractaments altera la eclencid, ja dalenta de per si, quan s’empren subjcctes
HODM, és a dir, en abstncia de vasopressina (Borrell, del Cerro, Guaza, Zubtaur, de
Wied i Bohus, 1985}, Per 1ant, sembla que 'adrenalina tampoc 1€ efecles scbre la
relencih ¢n abséncia de vasopressina. A més, recolzant el que s’ha dil en el paragrat
anlerior, la vasopressing administrada post-catrenament només va facililar la retencid,

tant en rates HODI com HEDI, en animals amb operacid contrgl, per no en els
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adrenalectommitzats, Per tant, els resultats d’aquest experiment semblen indicar que tant
'adrenalina com la vasopressina s necessiten mituament per poder exercir la seva
influéngia sobre la memdria. No obstant, els treballs de membria realitzars amb aquest
tipus de rates han estat forga criticats, ja que sembla que tenen una "emaocionabilitat”
alterada que repercuteix en 1"adquisicié d aprenentatges aversius, a més o en comples
d’alierar la memémia dels mateixos (Gash 1 Thomas, 1984; Sahgal, 1984). També s’ha
criticat I"associacid entre les alteracions conductuals i la manca de vasopressing ¢n les
rates Brattleboro, ja que altres sistemes hormenals també es troben alterats {Martinez,
Schulteis | Weinberger, 1991},

En resum, sembla que existeixen interaccions muiltiples entre la wvasopressina i
I"adrenalina perifénica en "afeclacis dels processos de membria i, molt probablement,

ambdues hormones achuen ¢com a factors cooperants.

Taula 2.2.04. Interaccid de {'adrenaling amb afires sistermes hormonals que afecien la memaria,
Separaty per linles gruixudes 'exposen eis rrebails reafitzaty amb 1) ACTH, 2} corricoestergids; 3)
peptids aploids; i 4) varopratzing).
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