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I. PLANTEJAMENT, HIPOTESIS i
OBJECTIUS EXPERIMENTALS

Durant els anys precedents el nostre laboratori ha establert models
conductuals de facilitaci6 de I’aprenentatge i la memoria utilitzant principalment
‘el condicionament d’evitaci6 activa de dos sentits, en rates. Hem triat aquesta
tasca, entre altres raons, per la seva complexitat i perqué mostra similituds
importants amb I’adquisicié d’alguns comportaments complexos per part dels
humans. Efectivament, tal com succeeix freqiientment en certs aprenentatges en
els humans, les rates estan capacitades de manera desigual per a aprendre aquest
condicionament; és a dir, alguns animals 1’adquireixen amb relativa facilitat,
mentre que d’altres necessiten molt més entrenament per a aconseguir-ho, havent-
hi rates que fins i tot no I’arriben a aprendre mai (Morgado-Bernal, 1997). Es
raonable, doncs, assumir que I’evitacié activa de dos sentits constitueix un model
| d’aprenentatge susceptible de ser influit per diferents tractaments facilitadors de

I’adquisicié 1 1a consolidacié de la memoria.

Un dels diversos metodes de facilitaci6 que hem utilitzat es basa en
I’activaci6 del sistema nerviés central (SNC) produida per I’autoestimulacié
electrica intracranial (AEIC) aplicada postentrenament. Hem posat de manifest
que I’AEIC de I’hipotalem lateral pot millorar I’adquisicié i retencié a llarg
termini de ’evitacié activa de dos sentits, en un aprenentatge distribuit al Ilarg
de cinc dies i també en procediments d’entrenament massiu, tant en rates joves
com velles; a més a més, aquest tractament pot accelerar la formacié de la
‘memoria, fent que els subjectes que aprenen menys s’igualin a aquells altres que

aprenen més (Aldavert-Vera, Costa-Miserachs, Massanés-Rotger, Soriano-Mas,
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Segura—Tori‘es i Morgado-Bernal, 1997; Aldavert-Vera, Segura-Torres, Costa-
Miserachs i Morgado-Bernal, 1996; Segura-Torres, Capdevila-Ortis, Marti-
Nicolovius i Morgado-Bernal, 1988; Segura-Torres, Portell-Cortés i Morgado-
Bernal, 1991).

A part de I’AEIC, que és un tractament artificial d’estimulaci6 electrica
del cervell, el son paradoxal és un altre procés d’activacié, perd en aquest cas
natural, que també ha estat relacionat amb la facilitaci6 de I’aprenentatge 1 la
memdria. En aquest sentit, hem detectat interaccions significatives entre el son
paradoxal i I’evitacié activa de dos sentits en rates (Portell-Cortés, Marti-
Nicolovius, Segura-Torres i Morgado-Bernal, 1989). En primer lloc, vam
obse;rvar que les rates que aprenien més eren les que mostraven increments
significatius de son paradoxal, comparats amb els seus nivells basals, advertint
que els maxims augments en 1’execucié correcta s’esdevenien sovint després de
I’increment més alt en son paradoxal. Aixi mateix, les rates que van mostrar el
major increment de son paradoxal van adquirir un nombre d’evitacions
significativament més alt que la resta de subjectes. Els nostres resultats
experimentals, a I’igual que els d’altres laboratoris que han observat que la
privaéié de son paradoxal disminueix 1’adquisici6 i la retencié, indiquen que
aquesta fase del son podria facilitar la consolidacié de I’aprenentatge i la

memoria.

Hem establert també models de facilitacié del mateix tipus d’aprenentatge
1 especie animal mitjangant un tractament d’estrés moderat que consisteix en
col.locar els animals en unes plataformes envoltades d’aigua (métode de la
plataforma aillada, utilitzat per a produir privacié de son paradoxal), encara que
en aquest cas amb un didmetre suficientment gran com per no privar-los de son

paradoxal. Aquests experiments han suggerit que ’arousal produit per aquest
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procediment pot millorar 1’adquisicié del condicionament quan s’avaluen tasques
complexes (Coll-Andreu, Marti-Nicolovius i Morgado-Bernal, 1991; Coll-
Andreu, Marti-Nicolovius, Portell-Cortés i .Morgado-Bernal, 1993; Marti-
Nicolovius, Portell-Cortés i Morgado-Bernal, 1988). De la mateixa manera,
I’administracié sisttmica d’adrenalina postentrenament facilita 1’evitacié activa de
dos sentits en procediments d’entrenament distribuit i massiu (Costa-Miserachs,
Porteil-Cortés, Aldavert-Vera, Torras-Garcia i Morgado-Bernal, 1993, 1994;
Torras-Garcia, Portell-Cortés, Costa-Miserachs i Morgado-Bernal, 1997). Per
tant, s possible que les hormones com 1’adrenalina, alliberades en la sang durant
estats de cert estrés o d’arousal, puguin influir també en els mecanismes neurals
~de la consolidacié de I’aprenentatge, encara que potser de manera més lenta i

complementaria a I’activacié del SNC.

Els experiments anteriors mostren que 1’activacié de sistemes neurals que
faciliten I’aprenentatge i la memoria pot tenir lloc de diverses formes: 1) ciclica
1 espontaniament (ritmes bioldgics), 2) induida per ’entrenament, la situacié o
I’estat conductual dels individus, i 3) produida artificialment, mitjancant
estimulaci6 cerebral electrica o quimica. Aquesta activaci6 pot ser també induida
directament (activacié directa de vies neurals), indirectament (alliberant hormones
periferiques), o simultaniament per les dues maneres. Es probable que el moment
‘Optim perqué aquesta activaci6 sigui efectiva coincideixi amb els periodes
immediatament posteriors a les sessions d’aprenentatge, és a dir, amb els periodes
de consolidaci6 de la memoria. Per tant, el conjunt de totes les dades
mencionades ens suggereix que I’AEIC, el son paradoxal i ’estrés moderat
postentrenament poden millorar ’aprenentatge i la memoria gracies a que generen
una activacié generalitzada del SNC durant els periodes critics per a la
consolidacié de 1a memoria. Si bé aquests 1 altres procediments tenen les seves

propies vies nervioses, totes elles podrien estar originant I’activacié d’estructures
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neurals especifiques o de vies que participen en la modulaci6é dels processos
d’aprenentatge i memoria. En suport d’aquesta hipotesi, s’ha constatat que tots
aquests metodes donen lloc, en efecte, a arousal i desincronitzacié cortical dels

subjectes.

Aixi doncs, en la nostra opinié, els mecanismes i estructures neurals
critiques per a la modulacié de I’aprenentatge 1 la memoria podrien ser comuns
a diferents procediments de facilitaci6, naturals o artificials, i, a més a més,
coincidir o relacionar-se amb els sistemes participants en la vigilia i en els estats
d’arousal cortical i conductual_. Si fos aixi, podriem suposar que les mateixes
estructures podrien intervenir tant en I’adquisicié de I’aprenentatge com en la
consolidacié de la memoria de diferents tipus de tasques. L’existéncia d’un
substrat neurofisioldgic modulador de I’aprenentatge i la memoria comd a molts
procediments té els seus antecedents en la hipotesi de Penfield (Penfield, 1958;
citat a Thompson, Crinella i Yu, 1990a). Aquest autor proposava que el cervell
huma conté un sistema centrencefalic inespecific capag de controlar I’activitat de
mecanismes corticals i subcorticals especialitzats en la formacié de la memoria.
Més recentment, s’ha suggerit (Thompson e al., 1990a) I’existencia, en el
cervell de la rata, d’un mecanisme subcortical inespecific que participaria en
I’adquisicid i retencié de diferents tipus de tasques d’aprenentatge (I’anomenat
sistema general d’aprenentatge) 1 que tindria els ganglis basals com a centre del

sistema.

Partint d’aquest plantejament, els millors candidats per a formar part
d’aquest substrat modulador semblen ser les estructures que constitueixen un lloc
de confluéncia neuroanatdmica en relacié amb les estructures involucrades en els
procesos basics de 1’aprenentatge i la memoria i en els tractaments facilitadors,

com per exemple els nuclis intralaminars. El nucli parafascicular del thlem
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(PF), o complex centremitja-parafascicular (CM-PF) en primats, podria ser una
estructura integrant de l’esmentat substrat perqué¢ compleix una strie de
condicions que ens el presenten com a un bon candidat. En aquest sentit, pertany
als intralaminars i esta situat en una posicié éstra}égica al mig del cervell, i a més
a més estd relacionat amb diferents sistemes funcionals que participen en els
mecanismes d’activacié general del cervell: el sistema reticular activador

ascendent (SRAA), el cicle son-vigilia i el sistema ganglis basals-talamocortical.

La participacié del PF en el SRAA ve avalada per estudis neuroanatdmics,
neuroquimics, electrofisiologics i clinics (vegeu apartat 1.5.1.). Pel que fa a les
connexions, el PF rep importants ihputs colinergics de nuclis troncoencefalics,
com els tegmentals, els quals pertanyen a la formacié reticular (p.ex. Bolton,
Cornwall i Phillipson, 1993; Grunwerg, Krein i Krauthamer, 1992). Aquests
nuclis estan relacionats amb diferents processos: a) en la iniciacié del son
paradoxal, a través de projeccions descendents; i b) en la facilitacié de la
transmissié sensorial i1 el bloqueig de l’aéﬁvitat talamocortical ritmica, que es
produeixen durant els estats de desincronitzacié cortical com la vigilia i el son
paradoxal, a través de projeccions ascendents al talem (Semba, Reiner i Fibiger,.‘
1990; Steriade, Datta, Paré, Oakson‘i Curré6 Dossi, 1990). Perd al PF no només
li arriben fibres provinents de nuclis tegmentals siné que també en rep del locus
coeruleus, de la substancia negra (SN) i del nucli dorsal del rafe (Cornwall i
Phillipson, 1988; Sim i Joseph, 1992), tots ells molt relacionats amb els sistemes
d’arousal, aixi com amb les vies del dolor (Qiao i Dafny, 1988), les quals activen
de manera important el cervell quan sén estimulades. Segons alguns
investigadors, els processos de modulacié del dolor, amb els quals sembla estar
relacionat el PF, podrien participar en els processos d’activacié. En aquest sentit,
Barker (1988) va suggerir que els inputs nociceptius condueixen sempre a un

procés d’atencié i que les ctl.lules que responen a inputs de dolor (com les del
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PF) podrien tenir importancia en la seleécié d’informaci6. D’altra banda, els
estudis sobre activitat neuronal mostren que 1’estimulacié dels intralaminars, entre
ells el PF, és capag de produir activaci6 o arousal (per revisié, vegeu Paré,
Smith, Parent i Steriade, 1988) i suggereixen que podrien ser essencials per a
coordinar I’activitat entre diferents arees de P’escorca per tal de contribuir a la
formacié de percepcions globals d’estimuls complexos (Steriade, 1996). Tota
aquesta informacié ha portat a considerar el PF com a un component dels
sistemes que participen en el relleu de la informaci6, depenent de 1’estat o el

context, que es dirigeix cap a centres superiors.

Quant a les relacions del CM-PF' amb el sistema dels ganglis basals
(vegeu apartat 1.5.2.), aquest complex talamic rep fibres de diferents estructures
d’aquest sistema incloent-hi molts inputs del segment intern del globus pal.lid
(GPi) 1 inputs més modests de la SN i de D’estriat. Considerant aquestes
aferéncies aixi com les ben conegudes i extenses eferéncies a I'estriat, al nucli
subtalamic (NST) i al globus pal.lid (GP), el CM-PF sembla estar Iligat molt
fntimament a les funcions dels ganglis basals i se’l pot considerar com una part
d’aquest sistema (Kincaid, Penney, Young i Newman, 1991; Parent, 1990). Els
darrers treballs que estudien la relacié del CM-PF amb els ganglis basals s’han
centrat en les projeccions i possibles funcions diferencials de les dues regions que
componen el complex: el CM (o part lateral del nucli parafascicular -PFl- en la
rata) i el PF (o part medial del nucli parafascicular -PFm- en la rata). Aquests
estudis han mostrat que el CM i el PF participen de manera altament ordenada
i complementaria en el processament paral.lel de la informaci6 que flueix a través
dels ganglis basals, és a dir, modulen selectivament 1’activitat de circuits ganglis

basals-talamocorticals especifics: el PFl constitueix un enllag crucial en el circuit

_ ! La majoria d’estudis que relacionen el PF amb els ganglis basals han estat realitzats amb primats, per aixd
ens referim al complex CM-PF.

8
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sensoriomotor, mentre que el PFm és un relleu important en la circuiteria
oculomotora, associativa i limbica dels ganglis basals (Alexander i Crutcher,
1990; Berendse i Groenewegen, 1991). Malgrat el fet que el PFl i el PFm
participin en funcions diferenciades, aixd no exclou la possibilitat, o fins i tot la
necessitat, que en certs estats conductuals aquestes dues parts actuin de manera
coordinada. Recentment, s’ha suggerit que els nuclis de la linia mitja i els
intralaminars podrien actuar conjuntament per a conduir el sistema ganglis basals-
talamocortical a un nivell d’activitat més alt, és a dir, a un estat de preparacié o

disponibilitat dels circuits cerebrals (Groenewegen i Berendse, 1994).

D’altra part, el PF es relaciona amb el substrat nervids del reforg (vegeu
apartat 1.5.4.) ja que existeixen connexions entre aquest nucli i zones que eliciten
la conducta d’AEIC: arees corticals, hipotalem lateral, accumbens, area tegmental
ventral, etc. (Cl_a};fier i Gerfen, 1982; Vives, Gayoso, Osorio i Mora, 1983). A
més a més, s’observen canvis en I’activitat de neurones del talem medial (on es
troba el PF) associats a I’estimulacié eléctrica del feix prosencefalic medial
(FPM) (Casey 1 Keene, 1973; Keene, 1973a,b; Keene i Casey, 1973). Finalment,
s’ha demostrat que 1’estimulaci6 del propi PF pot provocar la conducta d’AEIC
(Clavier i1 Gerfen, 1982; Vachon i Miliaressis, 1992; Zacharko, Kasian, Irwin,
Zalcman, Lal.onde, MacNeil i Anisman, 1990).

En relaci6 amb la participacié del PF en processos d’aprenentage i/o
memoria o en la seva modulacid, s’ha vist que aquest nucli es relaciona amb
I’hipocamp i el neoestriat, els quals semblen tenir un paper destacat en la
consolidaci6 de la memoria. A més a més, existeixen experiments que indiquen
que les vies colinérgiques que s’originen en el tronc de I’encefal participen en els
processos d’aprenentatge i memoria, a part d’en els mecanismes d’atenci6 i

arousal (Dellu, Mayo, Cherkaoui, Le-Moal i Simon, 1991); concretament, sén
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les projeccions del nucli tegmental pedunculopontic al talem medial (inclos el PF)
les importants en aquests processos (Fujimoto, Yoshida, Ikeguchi i Ogawa,
1990). D’altra banda, les caracteristiques de les neurones del PF, amb unes
dendrites llargues i poc ramificades que reben moltes aferéncies sinaptiques,
juntament amb la distribucié dels seus axons en regions ben definides dels ganglis
basals i de I’escorga cerebral, suggereixen que aquestes neurones sén capaces
d’integrar molts inputs i de dirigir el seu output a conjunts especifics de neurones
(DcSchénes, Bourassa, Doan i Parent, 1996). Degut a aixd, el PF pot ser itil per

a la integracié de funcions complexes, com la que es necessita en les tasques

associatives, €ssent aixi un possible component dels mecanismes de modulacié de

I’aprenentatge i la memoria.

_ Tot i que les dades anteriors impliquen el PF en els processos
d’aprenentatge i memdria, aquesta relaci6 ha estat poc investigada (vegeu apartat
2 de la secci6 II). La literatura clinica suggereix que les lesions en el CM-PF
poden produir amnesia, entre d’altres simptomes (Mori, Yamadori i Mitani,
1986; Parkin, Rees, Hunkin i Rose, 1994), i relaciona aquest complex amb
malalties neurologiques o psiquiatriques que presenten alteracions cognitives i de
la memoria (Heinsen, Riib, Gangnus, Jungkunz, Bauer, Ulmar, Gethke, Schiiler,
Bocker, Eisenmenger, Go6tz i Strik, 1996). La majoria d’experiments amb
animals s’han realitzat estudiant els efectes de les lesions del nucli sobre
I’adquisici6 i la retenci6 de diferents tipus de tasques, encara que alguns treballs
les han utilitzat com a model per a avaluar els efectes de tractaments
farmacoldgics. En general, els resultats indiquen que la integritat del tlem
medial es necessaria per a I’expressié normal d’una gran varietat de tasques en
la rata. Les lesions especifiques del CM-PF deterioren diferents aprenentatges,
sobretot els d’evitacié, com I’evitacié activa de dos séhtits (Delacour, 1971;

Guillazo-Blanch, Marti-Nicolovius, Vale-Martinez, Gruart-Massé, Segura-Torres
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1 Morgado-Bemal, 1995) 1 ’evitacié de salt (Thompson, 1963; Van Wimersma
Greidanus, Bohus i De Wied, 1974) i també alguns aprenentatges complexos,
com la resolucié6 de problemes que impliquen una discriminacié vestibular-
propioceptiva-cinestésica (Thompson, Huestis, Crinella i Yu, 1990b). A més a
més, el PF sembla ser el lloc on actuen alguns peptids per tal de facilitar la
consolidacié de la memoria ja que 1’administracié d’aquests peptids en animals
amb lesié del PF no produeix els seus efectes beneficiosos sobre la memoria
(Bohus i De Wied, 1967; Van Wimersma Greidanus ez al., 1974). En canvi, el
PF'no sembla indispensable per a establir I’aprenentatge d’evitacié activa d’un
sentit perqué I’administracié d’amfetamina o un entrenament addicional postlesi6
fan reapareixer el condicionament abans abolit per les lesions del nucli (Cardo,
1965; Roberts, 1991). Tampoc ho és per als aprenentatges apetitius ja que el
possible efecte negatiu de les lesions és revertit amb sessions addicionals de
condicionament (Delacour, Albe-Fessard i Libouban, 1966). En un context més
general, tot aixb ens indica que el PF no sembla ser imprescindible per a
I’adquisicié d’aprenéntatges siné que podria representar més aviat una estructura,
I’activitat de la qual serveix per a modular l’adquisi016 i/0 la consolidacié dels

mateixos.

Pel que fa als efectes de I’estimulaci6 electrica del PF sobre 1’aprenentatge
‘i_ la. memoria, -aquests, a part d’haver estat menys estudiats, a més a més s6n
controvertits ja que s’han trobat efectes deteriorants i facilitadors. Aixd es podria
~explicar si considerem que aquests estudis s’han dut a terme amb diferents
especies animals, diferents moments d’aplicacié de I’estimulacié i diferents tipus
de tasca d’aprenentatge (Cardo, 1967; Guillazo-Blanch ez al., 1995; Wilburn i
Kesner, 1972). |

11
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En el nostre laboratori també hem obtingut dades que recolzen la hipdtesi
de que el PF pot formar part d’un substrat subcortical inespecific modulador de
P’aprenentatge i la memoria. En aquest sentit, vam dissenyar un experiment en
el que voliem analitzar si ’estimulacié eléctrica intracranial del PF podia millorar
I’adquisici6 i/0 la retencié d’una tasca d’evitacié activa de dos sentits, distribuida
en 5 sessions de 10 assaigs cadascuna més una sessié de retencié de 10 assaigs
al cap de 10 dies. Després de cada sessié d’adquisicié, dos grups de rates van ser
estimulats al PF durant 10 i 5 minuts respectivament; hi havia dos grups més: un
que no va rebre mai estimulaci6 i un altre que només va rebre estimulacié en les
sessions prévies a 1’entrenament (sessions de recerca de ’estimulaci6 dptima, que
duraven 20 minuts). Inesperadament, el grup de control que havia rebut
estimulacié preentrenament va mostrar un deteriorament en I’execucié de la tasca
comparat amb la resta de grups. Degut a que les analisis histoldgiques van indicar
que el pretractament amb estimulacié havia produit lesi6 en el teixit nervids, vam
dissenyar'u;x altre experiment en el que s’avaluaven els efectes de la lesi6
electrolitica unilateral del PF i de l’estimulacié de baixa intensitat sobre la
mateixa tasca. Els resultats van mostrar que la lesié preentrenament del PF
disminuia significativament 1’adquisicié del condicionament d’evitacié activa de
dos sentits, mentre que 1’estimulaci6 electrica del nucli no I’afectava; els dos
experiments en conjunt suggereixen que 1’estimulacié pot revertir els efectes

negatius de la lesié (Guillazo-Blanch et al., 1995).

D’altra part, hem observat que les lesions bilaterals preentrenament del PF
deterioren 1’efecte facilitador de I’AEIC postentrenament sobre 1’adquisici6 i la
retenci6 del mateix condicionament i paradigma experimental (Massanés-Rotger,
1997). Per tant, si prenem en conjunt els resultats obtinguts en el nostre

laboratori, aquests suggereixen una possible participacié del PF en I’adquisicicié

12
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del condicionament d’evitacié activa de dos sentits i en la facilitacié de la

memoria d’aquest mateix tipus de condicionament mitjangant AEIC.

En aquest context, per a contrastar la hipdtesi de la participacié del PF
en un substrat neural modulador dels procesos d’aprenentatge i memoria, en
el present treball ens proposem estudiar i aprofundir la relacié existent entre el
PF i dquests processos. Degut a que la tasca d’evitacié activa de dos sentits pot
ser influida per I’adequada activacié de sistemes neurals que faciliten
I’aprenentatge i la formaci6 de la memoria, el nostre principal objectiu consisteix
en analitzar (en les mateixes condicions experimentals que en els tractaments ja
establerts) si !’estimulacié electrica de baixa intensitat de diferents regions del PF
pot ser un dels procediments capagos de modular els processos de I’aprenentatge
i la memoria. Si aixd fos aixi, el PF podria ser considerat com a un nucli

relacionat amb un possible substrat neural modulador d’aquests processos.

No obstant, aquest objectiu ’hem d’emmarcar dins d’una idea més amplia,
ja que el nostre interés general és identificar i descriure sistemes cerebrals
relacionats amb la facilitaci6 d’aprenentatges i de memdries complexes. El
coneixement d’aquests sistemes podra contribuir al desenvolupament de
procediments que optimitzin la recuperacié de memoria normal i a la promocié
d’un millor funcionament de la memoria en individus amb una baixa capacitat
d’aprenentatge 1/0 amb patologies de la memoria, és a dir, amnesies 1 trastorns

~ neurodegeneratius, com ara la malaltia d’ Alzheimer.

13



I. MARC TEORIC i
ANTECEDENTS EXPERIMENTALS




1. NUCLI PARAFASCICULAR:
CARACTERISTIQUES GENERALS

1.1. LOCALITZACIO i MORFOLOGIA

El talem de la rata, igual que el d’altres mamifers, es descriu com una
estructura ovoide que consisteix en diferents grups cel.lulars (Price, 1995),
localitzada en la part dorsal del diencefal i interposada entre el tronc de P’encefal
i el prosencefal (Steriade, 1987). S’han considerat diverses subdivisions del
talem, que ja daten des dels inicis del segle XIX. Els estudis descriptius de les
primeres decades del nostre segle van recontixer de 30 a 35 nuclis anomenats
segons les seves coordenades topografiques (Steriade, 1987). En general, es
defineixen almenys tres tipus de nuclis (Jones, 1985; Steriade, 1987): els
"principals” o de relleu (anterior, medial, lateral i ventral), que estan separats per
les branques de les fibres mieliniques que formen la 1amina medul.lar interna; els
intralaminars, que es troben dins de la Iamina medul.lar interna; i el nucli
reticular talamic (NRT), que consisteix en una fina 1amina de neurones que
envolta lateralment el talem. Es considera que els nuclis de relleu projecten
.informaci6 des ‘dels principals sistemes sensorials i motors fins a 32rees
restringides de I’escorca cerebral, mentre que els intralaminars ho fan de manera
substancial cap els ganglis basals i 1’escor¢a cerebral, presentant les seves
projeccions uns patrons laminars diferents als dels nuclis principals. Per tltim,
el NRT esta reciprocament connectat amb la resta de nuclis talamics, perd no
projecta directament a I’escorga cerebral. No obstant aixd, una classificacié tan
simple i només basada en les relacions amb la neoescorga no és suficient per a

explicar tota la varietat de nuclis talamics (Price, 1995).
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Els termes nuclis intralaminars o nuclis de la lamina medul.lar interna i
parafascicular van ser introduits per Vogt i Friedemann a principis de segle en
base als seus treballs amb primats. Un altre terme utilitzat per a definir
estructures intralaminars va ser nuclis intermediaris, dins dels quals es va
incloure el PF com a nucli intermediari caudal (Stefens i Droogleever-Fortuyn,
1953; citat a Macchi i Bentivoglio, 1986). Per bé que diferents autors han adoptat
diverses nomenclatures, els nuclis intralaminars es reconeixen en totes les
especies de mamifers i han estat classificats en rostrals i caudals (Groenewegen
1 Berendse, 1994; Macchi i Bentivoglio, 1986).

Els components del complex intralaminar rostral sén el nucli central-
medial (CeM), el paracentral (PC) i el central-lateral (CL). El grup de nuclis
caudals consisteix en el nucli PF en les rates, el qual és el més posterior de tots,
o el complex CM-PF en els primats i altres mamifers. Filogengticament, els
intralaminars rostrals representen un grup constant de nuclis (Groenewegen i
Berendse, 1994), perc‘) no succeeix el mateix en els caudals ja que si bé el nucli
PF es reconeix en tots els mamifers, un nucli CM ben diferenciat apareix més
tard en ’escala evolutiva i va augmentant de tamany de forma paral.lela al
desenvolupament del nucli putamen (Sadikot, Parent i Francois, 1992a). Aixi
doncs, el CM é&s un nucli gran en primats (assolint el seu maxim
desenvolupament en els humans; Royce i Mourey, 1985), mitja en altres
mamifers i es distingeix amb dificultat en petits mamifers com els rosegadors.
Per tant, el que es defineix com PF en la rata correspon al complex central o
complex CM-PF en primats i gats (Bentivoglio, Minciacchi, Molinari, Granato,
Spreafico i Macchi, 1988; Groenewegen i Berendse, 1994; Jones, 1985; Macchi
i Bentivoglio, 1986).

18



Nucli Parafascicular: Caracter(stiques Generals

A més a més, s’ha establert una subdivisié anatdmica en el PF de la rata

1 es consideren dues parts del nucli: PFm, localitzat medialment en relacié al

fascicle retroflexus o feix habenulo-interpeduncular (FR), i PFl, lateral al FR.

Segons diversos investigadors (Aldes, 1988; Berendse i Groenewegen, 1991;

Deschénes et al., 1996; Fénelon, Frangois, Percheron i Yelnik, 1991; Jayaraman,
1985; Kincaid et al., 1991; Macchi i Bentivoglio, 1986), el PFm en rates

correspon al PF en animals que tenen un nucli CM ben diferenciat com els

primats o els gats -Fénelon et al. (1991) I’anomenen pars parafascicularis-,
mentre que el PFl en rates es considera I’equivalent de la part "magnocel.lular"

dorsomedial del CM en primats o CM en gats -pars media, segons Fénelon et al.

(1991)-. La part "parvocel.lular" ventro-lateral del CM en primats -pars

paralateralis- seria el veritable CM i sembla ser especifica dels primats (Fénelon
et al., 1991). La subdivisi6 citoarquitectdnica del complex CM-PF en humans

constitueix encara un punt de discussié, ja que alguns autors reconeixen dues

parts, mentre que d’altres en distingeixen tres (Heinsen ef al., 1996). No obstant, |
en el que tots els investigadors coincideixen és en que els limits entre el PF i les

‘parts més laterals sén poc precisoé i no hi ha transicions brusques.

En seccions coronals del cervell de la rata (figura 1.1,1), la“regié més
anterior del PF és petita, i s’aprecien només les parts dorsal i ventral del nucli;
ia primera limita dorsalment amb el FR, mentre que ’altra té forma triangular
1 apareix latero-ventral al FR sense limitar amb ell. La regi6 central del PF és la
més gran, té forma quadrangular i envolta tant medial com lateralment el FR, el
qual dividéix clarament el nucli en les dues parts ja esmentades: medial i lateral,
en una visié sagital (figura 1.1,2) es veu aquesta regié central amb forma de
mitja lluna. La regi6 més posterior del PF envolta dorsalment el FR, el qual
apareix més petit i més ventral que en seccions anteriors. Per tant, és dificil de

distingir una part medial d’una lateral en la regié més caudal del nucli.
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Figura 1.1,1. Esquemes de seccions coronals del cervell de la rata en les que s’indica la
localitzacié del nucli parafascicular del talem (destacat en gris) al llarg de l'eix antero-
posterior. Els esquemes A, B, C i D corresponen, respectivament, a les seccions -3.80, -4.16,
-4.30 i -4.52 mm posteriors a bregma. Adaptat de Paxinos i Watson (1986).
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El PF limita dorsalment amb el nucli habenular lateral, els nuclis laterals
posteriors del talem, el nucli precomissural i I’area pretectal; ventralment amb
‘el complex parvocel.lular posterior; lateralment amb el complex nuclear posterior
del talem; i medialment amb el sistema de fibres periventriculars (Paxinos i
. Watson, 1986). En la seva part més rostral, el PF acaba en punta formant una
‘petita extensi6 dins de la lamina medul.lar interna i limita amb els nuclis CL i
‘mediodorsal. El limit posterior del PF es reconeix més facilment en seccions
horitzontals i sagitals que en seccions coronals; aquesta regié limita amb el nucli
pretectal anterior, el nucli de la comissura posterior i estructures mesencefaliques
adjacents, 1 és la regi6 que marca la frontera meso-diencefalica (Faull i Mehler,

1985).

Figura 1.1,2. Esquema d’una secci6 sagital del cervell de la rata on s’indica la localitzacié
del nucli parafascicular del talem, destacat en gris. Correspon a una seccié 1.40 mm lateral
a bregma. Adaptat de Paxinos i Watson (1986).
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Topografica i citoldgicament, el PF estd molt relacionat amb el nucli
subparafascicular (SPF). De fet, els limits entre la regi6 caudal del PF i el SPF
no sén massa estrictes, tal i com s’observa en tincions de Nissl, siné que més
aviat representen una zona borrosa de transicié (Sadikot e al., 1992a). En la

rata, el SPF s’estén des de la part lateral de la regié posterior del PF fins el limit

caudo-lateral del diencefal i apareix ventral al FR i al PF (Kruger, Saporta i |

Swanson, 1995; Moriizumi i Hattori, 1992). La regié medial del SPF, que limita
amb el PF, és clarament complexa i es poden trobar alguns subnuclis; per
exemple Paxinos i Watson (1986) defineixen el nucli etmoidal (Eth). Degut a
aqueétes relacions, alguns investigadors estudien les projeccions conjuntes del PF-
SPF o del PF-Eth (Sadikot er al., 1992a; Deschénes et al., 1996).

Pel .que fa a I’aspecte de les cel.lules del PF, els treballs realitzats amb

tincions de Nissl mostren que el PF de la rata estd format per cél.lules de tincié
fosca 1 tamany mitja agrupades densament, les quals envolten el FR (Jones i
Leavitt, 1974); no obstant, les ctl.lules del PFm s6n més petites i més compactes
(Faull i Mehler, 1985). En el talem posterior de primats i humans, el CM apareix
com un grup de ctl.lules clares, localitzades lateralment a les cel.lules més
fosques pertanyents al PF i una mica més petites que aquestes-(Macchi i
Bentivoglio, 1986; Stépniewska, Preuss i Kaas, 1994a).

Quant é la morfologia de les neurones, els primers treballs, realitzats amb
impregnacions Golgi (Scheibel i Scheibel, 1967), van revelar que el complex
CM-PF de ratolins, rates, gats i primats contenia un tipus peculiar de neurones
grans, poc ramificades, amb branques axonals divergents i amb forma reticular
semblant a les que es troben a la formacié reticular del tronc de 1’encefal o el
NRT. El fet que els intralaminars posteriors de la rata continguessin neurones

diferents que les dels nuclis talamics de relleu no va rebre gaire atencié en estudis
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anatdmics i electrofisioldgics posteriors fins que recentment Deschénes et al.
(1996), mitjangant tecniques histoqufmiques, van observar que les neurones del
PF-Eth en la rata s’assemblaven a les del NRT. Descriuen els seus somes com
| poligonals o ovoides d’uns 20-25 pm, a partir dels quals emergeixen quatre o
“cinc dendrites gruixudes, llargues i poc ramificades que presenten espines i
.apéndixs filamentosos; aquestes dendrites es poden estendre a considerables

“distancies (1.5 mm) (vegeu figura 1.1,3).

200 um

Figura 1.1,3. Dibuix d’una neurona de projeccié trobada al PF de la rata. En aquesta figura
- (A) es pot observar que aquestes cél.lules tenen escasses dendrites, llargues i poc ramificades.
El dibuix B mostra la distribucié d'espines i apéndixs que es troben al llarg de la dendrita
‘d’una neurona del PF. Adaptat de Deschénes et al. (1996). '
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Observant els llocs d’injeccié indicats en les representacions grafiques
proporcionades pels autors, apreciem que aquestes caracteristiques només poden
ser aplicables al PFl. Aix{ doncs, la morfologia d’aquestes neurones de projeccié
difereix radicalment de les descripcions classiques de ctl.lules molt arboritzades
amb dendrites curtes (de 1’angleés bushy neurons), que representen el tipus de
neurona principal dels nuclis talamics sensorials de relleu. A més a més, sén molt
diferents de les neurones petites Golgi tipus II que formen part de circuits locals,
1 que havien estat localitzades en la resta del talem. No obstant aixd, altres
treballs (Bentivoglio et al., 1988; Hazlett, Dutta i Fox, 1976; Balercia, Kultas-
Ilinsky, Bentivoglio i Ilinsky, 1996), indiquen que en el CM dels gats i dels
primats es poden trobar interneurones petites de circuit local, a part de les
neurones de projeccié descrites anteriorment. D’altra banda, Tseng i Royce
(1986), amb tincions de Golgi, van trobar un altre subgrup de neurones en el CM
del gat: neurones molt arboritzades que presenten somes de tamany intermedi
entre neurones principals (descrites abans com neurones de projeccid) i neurones

Golgi tipus II.

Com a conclusié, podem dir que en els diferents estudis s’han pogut
localitzar tant cl.lules de projeécié com interneurones en els nuclis intralaminars,
de manera que P’activitat del CM-PF (sobretot del CM) podria estar regulada per
mecanismes intrinsecs similars als que operen en els nuclis del talem anomenats

principals o de relleu (T6mbdl, Bentivoglio i Macchi, 1990).
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N

1.2. RELACIONS ANATOMIQUES

1.2.1. Els Intralaminars: Nuclis "Especifics” o "No

especifics"?

Els nuclis intralaminars i els de la linia mitja (situats a la substancia blanca
existent entre els dos talems) han estat unificats histdricament en la mateixa
entitat i encara avui dia existeixen investigadors que els tracten com un sol grup
(Paxinos, 1995). Aix0 es deu a que comparteixen caracteristiques anatdmiques,
com ara la innervacid per part del tronc de I’encéfal i1 les connexions amb els
ganghs basals. Fins fa pocs anys els nuclis de la linia mitja i els intralaminars han
estat considerats com les parts principals de I’anomenat sistema activador
talamocortical "no especific" o difis, mentre que els nuclis talamics de relleu
s’han considerat com "especifics". Per exemple, Scheibel i Scheibel (1967)
utilitzen indistintament en els seus treballs els termes no especific, difils i
intralaminars. Aquesta concepcié es basa en arguments electroﬁsiolbgics,‘
:morfoldgics i neuroanatdmics. Els electrofisioldgics daten dels anys 40 i es basen
en els treballs pioners de Dempsey i Morison (citats a Groenewegen i Berendse,
1994). Aquests investigadors van observar que l’estimulaéié electrica de nuclis
"especifics” talamics en gats provocava respostes de curta latdncia en arees
circumscrites de I’escorca cerebral, i que 'estimulacié dels nuclis "no especifics”
donava lloc a canvis de llarga laténcia en Iactivitat d’amplies arees de 1’escorga.
A més a més, es va constatar que ’estimulaci6 dels nuclis "no especifics" amb
corrent electric de baixa freqiidncia produia un tipus de respostes anomenades
respostes de reclutament (de I’angles recruiting responses) que s’estenien per
amplies arees corticals, i van ser associades amb inatencié i so‘n.. En canvi,
estimulacié  d’alta freqiitncia  produia una desincronitzacié  de

Pelectroencefalograma (EEG) cortical i una activacié concomitant. Els
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intralaminars van ser considerats aleshores com una porta a I’escorca que estava

oberta durant la vigilia i tancada durant el son (Marini i Tredici, 1995).

D’altra banda, I’estudi morfoldgic de Scheibel i Scheibel (1967) va mostrar
que una bona part de les cel.lules intralaminars presentava axons amb moltes
col.laterals; aixd va fer pensar que eren molt adients per a una dispersié de la
informacié, contrastant amb els axons pobres en col.laterals de les ctl.lules dels
nuclis "de relleu" adjacents. Els estudis amb tragadors neuroanatdmics també
recolzaven el concepte de nuclis "no especifics” ja que van mostrar que les fibres
eferents s’estenien extensament pel cortex cerebral i I’estriat (Jones i Leavitt,
1974). Aixi doncs, es va creure durant molt de temps que les fibres intralaminars
es distribuien sobre ’escor¢a de manera semblant a 1’acabament de les fibres
talamiques "no especifiques” proposada per Lorente de N6 (1938; citat a
Beri_tivoglio, Balercia i Kruger, 1991a) en base als seus estudis amb
impregnacions de Golgi en cervells de rosegadors. Aquest histdleg va descriure
dos tipus de projeccions talamocorticals en funcié de la seva distribuci6 en les
diferents capes corticals: fibres "especifiques” caracteritzades per una arboritzacié
densa en la capa IV amb projeccié restringida, i fibres "no especifiques" que
presentaven projeccions extenses i diversificades amb terminacions difuses en la
capa I (Lorente de N; 1938 citat a Bentivoglio, Balercia i Kruger, 1991a).
Finalment, I’organitzacié de les aferdncies i eferéncies dels nuclis intralaminars
també va proporcionar dades a favor de la seva no especificitat degut a que, a
part de rebre informaci6 de la formacié reticular mesencefalica (FRM), en

general van ser considerades com molt heterogénies. .

Malgrat tot l’exposat fins ara, més recentment s’ha posat en dubte el

concepte de "no especificitat” degut a que es basa en una concepcié dels -nuclis

%

intralaminars com a grup dnic (Jones, 1985); pel contrari, si es tracta cada nucli
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individualment s’observa que, a part d’un input col.lectiu des de la formacié
, reticular, les aferéncies per a cada nucli s6n diferents (Groenewegen i Berendse,
1994), les projeccions a I’escorga i a I’estriat son restringides, especifiques i
- ordenades topograficament (Berendse i Groenewegen, 1991; Deschénes ef al.,
1996; Macchi i Bentivoglio, 1986; Steriade, 1987) i, fins i tot, la distribuci6
laminar en I’escorga no és la mateixa per a tots els intralaminars (Ulldn, 1985).
A més a més, els processos en els quals participen els intralaminars sén
especifics per a cada nucli. Per exemple, en primats el nucli CM esta connectat
| amb arees corticals motores 1 pfe-motores; mentre que el PF estd principalment
“relacionat amb regions corticals limbiques 1 associatives; aixi mateix, es coneix
‘queel CMiel PF envien projeccions massives que arboritzen, respectivament,
en els territoris sensoriomotor i associatiu-limbic de Pestriat (Sadikot et al.,
| 1992a). D’altra banda, I’especificitat dels nuclis intralaminars caudals es veu
reforgada amb les darreres troballes en mones que indiquen que dins de la regié
 sensorio-motora de Iestriat, el CM innerva neurones que projecten preferentment
al GPi, més que a neurones de I’estriat sensorio-motor que connecten amb el

segment extern del globus pal.lid (GPe) (Sibidé i Smith, 1996).

Aixi doncs, el terme "no especific", encara que ha caigut en desis, ha
deixat molta confusié i la impressié de que el talem préviament anomenat "no
‘especific” és un territori complex. Per tant, cal reconsiderar definitivament la
dicotomia classica entre els dos sistemes talamocorticals i admetre que els
‘intralaminars o els nuclis de la linia mitja no sén tan inespecifics, en les seves
connexions aferents 1 eferents, com s’havia arribat a assumir. En conclusi6, si bé
‘el complex de nuclis intralaminars podria tenir una funcié global en el sistema
| ganglis basals-talamocortical, cada nuéli individual podria interaccionar
selectivament amb- circuits funcionalment diferents dins d’aquest sistema

) (Groenewegen i Berendse, 1994).
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1.2.2. Projeccions Aferents i Eferents

Les connexions dels nuclis intralaminars han representat un dels problemes
més debatuts dins de I’organitzaci6 del sistema talamocortical i van ser dificils
d’establir fins ’aparici6 de tecniques de tragadors altament sensibles. Durant la
primera ;neitat del segle XX, en base a técniques de degeneraci6, es va pensar
que els intralaminars estaven connectats amb els ganglis basals o bé amb el
rinencefal, i que eren relativament independents de la neoescorca (per revisi6,
vegeu Groenewegen i Berendse, 1994). Jones i Leavitt (1974) van demostrar,
utilitzant el tragador retrdgrad peroxidasa del rave (HRP), que els intralaminars
no enviaven projeccions unicament als ganglis basals, siné també a I’escorga
cerebral. Avui en dia es considera que els intralaminars com a grup projecten
principalment cap a les parts rostrals de I’escorga cerebral, incloent-hi les arees
frontals i parietals (Berendse i Groenewegen, 1991). Tal com s’exposara
seguidament, el PF envia principalment informacié a arees restringides del cortex
1 als ganglis basals. Amb aquests resultats es va poder entendre la influéncia que

tenien els intralaminars sobre D’activitat cortical.

Pel que fa a les aferéncies, els nuclis intralaminars rostrals en conjunt
(CeM, PC i CL) reben inputs subcorticals procedents de la medul.la espinal, dels
nuclis cerebel.losos profunds i de certes estructures del tronc de I’encefal
(Bentivoglio et al., 1988). En canvi, els posteriors reben inputs principalment del
nucli entopeduncular (0 GPi en primats), d’arees mesencefaliques, com la
formacié reticular (Bentivoglio ez al., 1988) i de I’escorca cerebral (Cornwall i
Phillipson, 1988; Ulldn, 1985). En les figures 1.2,1 i 1.2,2 es representen

esquemes de les principals aferéncies i eferéncies del nucli PF de la rata.
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_Figura 1.2,1. Esquema que mostra una representacio sagital de les principals aferéncies al
‘nucli PF de la rata. (cp: complex caudat-putamen; cs: col.lfcles superiors; ep: nucli
entopeduncular; esc: escorga cerebral; frm: formacié reticular mesencefalica,; ndr: nucli dorsal
del rafe; nrt: nucli reticular talamic; PF: nucli parafascicular del talem,; sn: substancia negra;
fd: nucli tegmental laterodorsal; tpp: nucli tegmental pedunculopontic).

‘. { atv 3
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Figura 1.2,2. Esquema que mostra una representacié sagital de les principals eferéncies del
nucli PF de la rata. (atv: drea tegmental ventral; c¢p: complex caudat-putamen, esc: escorga
cerebral; gp: globus pal.lid; hpt,: area hipotaldmica dorsal; nrt: nucli reticular taldmic; nst:
‘nucli subtalamic, PF: nucli parafascicular del talem, sn: substancia negra).
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1.2.2.1. Aferéncies del Nucli Parafascicular

a. Telencefal
¢ Escor¢a Cerebral

Existeixen diferents estudis que mostren que el PF en la rata (o el CM-PF
en alﬁres especies) rep informacié cortical de diferents arees: escorca prefrontal
(Macchi i Bentivoglio, 1986), escorca motora (rata: Cornwall i Philipson, 1988;
gat: Velayos, Ojeda i Picé, 1989; primats: per revisi6, vegeu Cornwall i
Phillipson, 1988), escor¢a somatosensorial primaria i secundaria (per revisié en

gat 1-primat, vegeu Macchi i1 Bentivoglio, 1986), etc.

Quant a l’organitzaci6 de les projeccions, sembla ser que les fibres
corticotalamiques es distribueixen de forma contralateral (Macchi i Bentivoglio,
1986). A més a més, Velayos et al. (1989) van demostrar que el CM rep més
projeccions corticals que el PF, i que les fibres que provenen d’arees motores i
premotores (en la profunditat del solc cruciatus, el qual déna origen a la major

part de fibres de la via piramidal) estan dirigides principalment al CM.

D’altra banda, ja des dels estudis de degeneracié cel.lular de principis de
segle, existeix unanimitat en situar ’origen de les connexions corticotalamiques
en les capes 'V i VI de I’escorga (Velayos et al., 1989). Aixi, Cornwall i
Phillipson (1988), utilitzant aglutinina de germen de blat com a marcador
retrdgrad, van trobar aferéncies al PF de la rata provinents de neurones de les
lhmings V i VI de I’escor¢ca motora primaria, de la lamina VI de I’escorga
somatosensorial primaria i de lamines profundes de I’escorca gustatdria. Un

estudi en gats de Royce (1983) coincideix amb I’anterior i conclou que les
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neurones piramidals de les capes V i1 VI de regions corticals especifiques
projecten al CM-PF; aquest treball, perd, aporta una dada nova i és que algunes
d’aquestes cel.lules del cortex (les del vessant ventral del solc cruciatus) també

‘projecten al nucli caudat.

{

¢ Ganglis Basals

La principal aferéncia subcortical al PF en rates deriva del nucli
“entopeduncular, el qual representa la principal via de sortida dels ganglis basals
| (Finkelstein, Reeves i Horne, 1996); en concret, s’han observat inputs ipsilaterals
‘;des de la part rostral del nucli entopeduncular (Ahlenius, 1978; Carter i Fibiger,
| 1978; Cornwall i Phillipson, 1988). Els estudis anteriors fan referéncia al PFI (tal
‘com s’aprecia en les representacions que presenten) i sén consistents amb les
’troballes en primats (Fénelon et al., 1991), on es descriuen projeccions al CM

provinents del GPi (equivalent de I’entopeduncular en rates).

A part de la important projeccié provinent de 1’entopeduncular, s’han
idescrit aferéncies menys importants provinents del caudat-putamen en la rata
(Cornwall i Phillipson, 1988) i s’han trobat projeccions des del GP en gats
T(equivalent al GPe en primats) al CM (Royce, Bromley i Gracco, 1991), que no

han estat observades en primats.
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e Sistema Limbic®

Molts estudis mostren projeccions de I’amigdala a diferents nuclis talamics
1 intralaminars, perd en el complex CM-PF tinicament trobem la descripcié d’una
projeccié provinent de ’amigdala que s’origina exclusivament en el nucli central
(Royce ez al., 1991).

b. Diencefal

Diversos investigadors han trobat projeccions del NRT al PF o al complex
CM-PF (rata: Cornwall i Phillipson, 1988; Kolmac i Mitrofanis, 1997; gat:
Royce et al., 1991). Les regions del NRT que semblen projectar al PF es
localitzen tant en la part rostral com en la caudal, a diferéncia de la resta
d’intralaminars (Kolmac i Mitrofanis, 1997). Utilitzant diferents metodes, s’ha
demostrat que el NRT (concretament les porcions rostral i dorsal) projecta al PF
de manera estrictament ipsilateral en rates, i aixd contrasta amb les projeccions
bilaterals del NRT a la majoria de nuclis talamics (Hazrati, Pinault i Parent,
1995). A més a més, en un estudi molt detallat amb marcadors retrdgrads en el
gat, s’ha trobat que no existeix projeccié contralateral del NRT al CM-PF en gats
(Royce et al., 1991). No obstant aixd, en primats s’han trobat projeccions
bilaterals del NRT al CM-PF (Hazrati i Parent, 1991;, citat a Hazrati et al.,

1995), indicant una possible diferéncia entre especies.

2 Encara que s’utilitzi molt, el terme limbic no ha estat exactament definit i s’hauria d’evitar (Kotter i
Meyer, 1992).
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També s’han descrit projeccions al CM-PF provinents d’altres arees
_ diencefaliques com el nucli geniculat ventrolateral (gat: Royce et al., 1991), la
zona incerta (Ahlenius, 1978; per revisié en rates i gats, vegeu Cornwall i
~ Phillipson, 1988), els camps de Forel (rata: Cornwall i Phillipson, 1988; gat:
| Royce et al., 1991) i varies regions de I’hipotalem (rata: Ahlenius, 1978; gat:
Paré et al., 1988; Royce et al., 1991).

“¢. Mesencefal
| Els primers treballs que van relacionar el PF amb la substancia grisa
_periaqgiieductal (SGP) i la FRM utilitzaven metodes de degeneracié i
“electrofisioldgics (per revisié vegeu Carstens, Leah, Lechner i Zimmermann,
1990) i van trobar connexions' en la rata, el gat i els primats. Més endavant,
" mitjancant meétodes histoquimics, Cornwall i Phillipson (1988) van observar que
-un gran nombre de ctl.lules de la FRM i algunes de la SGP projectaven
‘directament al PF de la rata. Un estudi recent sobre les projeccions de la SGP,
-que utilitza la leucoaglutinina de Phaseolus vulgaris (PHA-L) com a tragador
.anterdgrad, ens indica que el PF rep fibres especificament de la subregié
ventrolaterzﬂ de la SGP (Cameron, Khan, Westlund, Cliffer, Willis, 1995). Pel
.que fa a la FRM, un estudi autoradiografic en gats (Edwards i De Olmos, 1976)
‘també ja havia mostrat connexions entre parts ventrals i medials de la FRM,
‘concretament el nucli cuneiforme, i el CM-PF. Les connexions entre el nucli
cuneiforme i el PF semblen ser bilaterals amb preponderancia ipsilateral, en rates
1 gats (Carstens et al., 1990; Comans i Snow, 1981). Hi ha hagut molta confusié
‘sobre els limits i nomenclatura del nucli marginal del brachium conjunctivum, el

qual! és adjacent al cuneiforme. De totes maneres, diversos autors -troben
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projeccions d’aquest nucli al PF i al CM-PF en la rata i el gat (Cornwall i
Phillipson, 1988; Royce ez al., 1991).

En la rata, amb estudis histolodgics i electrofisiologics, s’han trobat fibres
en el PF que provenen dels éol.h’cles superiors (CS) (Ahlenius, 1978; Cornwall
i Phillipson, 1988; Grunwerg i Krauthamer, 1992; Yamasaki i Kfauthamer,
1990), concretament de capes intermedies i profundes, encara que sén menys
denses que les projeccions trobades en gats (Comans 1 Snow, 1981; Paré et al.,
1988; Royce et al., 1991). En primats també s’ha descrit aquesta connexié (per

revisid, vegeu Royce et al., 1991).

En rates, gats i primats s’han observat projeccions des del pretectum, el
qual és adjacent als CS (Cornwall i Phillipson, 1988; Paré er al., 1988). Royce
et al. (1991) van mostrar que aquestes fibres s’originen en els nuclis pretectals

anterior i posterior.

En relacié amb la SN, s’ha observat que projecta al PF en rates i gats
(rata: Carstens et al., 1990; gat: Comans i Snow, 1981; Paré et al., 1988), perd
no en primats. Concretament, s’han demostrat inputs ipsilaterals des de la part
reticulada de la SN (SNr) al PFI (Ahlenius, 1978; Cornwall i Phillipson, 1988;
Gerfen, Staines, Arbuthnott i Fibiger, 1982) en la rata; en gats, en canvi,
semblen provenir de quatre subdivisions: pars reticularis, pars lateralis, area

tegmental ventral i area retrorubral (Royce et al., 1991).
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d. Metencefal
e Protuberancia

Molts investigadors han demostrat que el PF rep aferéncies dels nuclis
‘tegmentals, en especial del nucli tegmental pedunculopéntic (rata: Cornwall i
_Phillipson, 1988; Grunwerg er al., 1992; Satoh i Fibiger, 1986; Semba et al.,
1990; Woolf i Butcher, 1986; gat: Comans i Snow, 1981; gos: Isaacson i
Tanaka, 1986). En gossos s’ha observat que tant neurones colinérgiques com no
-colinergiques localitzades a I’area Ch5 (nucli tegmental pedunculopontic i tracte
‘tegmental central) projecten al CM 1 al PF (Isaacson i Tanaka, 1986). Les
.projeccions del nucli tegmental laterodorsal al PF (o CM-PF) s6n menys denses
'que les anteriors, i la localitzacié d’aquestes neurones correspon a 1’area Ch6é
‘:(rata: Bolton et al., 1993; Cornwall i Phillipson, 1988; Satoh i Fibiger, 1986;
Semba et al., 1990; Woolf i Butcher, 1986; gat: Paré er al., 1988), area que
;sembla enviar col.laterals a nuclis de la linia mitja. Per tant, la font més
1important d’aferencies colinergiques al PF prové de neurones Ch5 (mentre que
la Ch6 ho €és de nuclis medials). El nucli tegmental subpeduncular també envia -
| projeccions al PF en la rata (Cornwall i Phillipson, 1988).

Existeixen molts treballs amb marcadors retrograds que estudien les
- projeccions ascendents dels nuclis del rafe al PF (per revisié, vegeu Marini i
kTredici, 1995). Per exemple, en rates i gats s’ha observat que el PF rep
‘projeccions del nucli dorsal del rafe (Comans i Snow, 1981; Royce et al., 1991;
'Sim i Joseph, 1993). A més a més, s’han descrit altres projeccions de la
‘protuberancia al PF en rates i gats: nuclis trigeminals, nuclis parabraquials. dorsal
"}i ventral, locus coeruleus i area subcoeruleus (Comans i Snow, 1981; Cornwall

i Phillipson, 1988; Par€ et al., 1988; Royce er al., 1991). Royce et al. (1991)
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remarquen que la projecci6 més extensa i quantitativament més abundant al
complex CM-PF en gats prové de la formaci6 reticular, i inclouen la majoria de |
nuclis d’aquesta regi6: mesencefalics, pontis oralis, pontis caudalis,
gigantocel.lularv, reticular lateral i ventral, aixi com regions associades amb ella

com s6n els nuclis cuneiforme, locus coeruleus i parabraquial.

-o Cerebel

El PF, juntament amb el CL, representa la major zona de projeccié dels
nuclis del cerebel (Jones, 1985). El primer estudi que va establir inequivocament
projeccions des dels nuclis cerebel.losos profunds al PF en la rata va ser el de
Cornwall 1 Phillipson (1988). Aquests investigadors mostren que sén
contralaterals i parteixen de nuclis com el medial o fastigial (vegeu també
Angaut, Cicirata 1 Serapide, 1985), el cervical lateral i Vinterpositus. En gats i
primats no s’han trobat projeccions des dels nuclis del cerebel al PF, perd estudis
en gats (Sugimoto, Mizuno i Itoh, 1981; Royce et al., 1991) han mostrat fibres
cerebel.lotalamiques dirigides al CM que provenien‘ del fastigial, el dentat i

Pinterpositus.
e. Mielencefal
* Bulb Raquidi
Fa més de vint anys ja es van descriure, mitjancant metodes de
degeneraci6, inputs vestibulars al CM en mones i al CM-PF en gats (per revisid,

vegeu Shiroyama, Kayahara, Yasui, Nomura i Nakano, 1995). Més recentment
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també han estat trobades aquestes connexions en gats (Comans i Snow, 1981;
‘Royce et al., 1991) aixi com en rates, on el PFl rep aferéncies de nuclis

vestibulars amb predominancia ipsilateral (Cornwall i Phillipson, 1988;

| Shiroyama et al., 1995).

| f. Medul.la Espinal

{

Una de les vies ascendents al CM-PF que ha suscitat més controversies ha
| estat la que prové de la medul.la espinal. Existeixen diversos treballs al respecte
en rata, gat i primat (per revisi6, vegeu Royce er al., 1991). En un estudi amb
'HRP en gats, es mostra que en les lamines VI i VII-VIII de les regions C, i G,
de la medul.la espinal s’originen projeccions bilaterals que acaben en el PF

' (Comans i Snow, 1981).

1.2.2.2. Eferéncies del Nucli Parafascicular

Alguns aspectes de les projeccioné del talem en general, i del PF en
‘particular, estan ampliament acceptats com és el fet que sén principalment
.ipsilaterals i ascendents (Jones, 1985). Uns altres aspectes, perd, s6n més
‘confusos com per exemple les capes corticals a les quals arriba la informacié dels
nuclis. Malgrat aix0 existeixen ja moltes dades que aclareixen aquest darrer

aspecte, tal com veurem en aquest apartat.
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a. Telencefal
¢ Escor¢a Cerebral

En general s’accepta que 1’organitzacié talamocortical és semblant entre
tots els mamifers (Hohl-Abrahdo i Creutzfeldt, 1991); en aquest sentit, els
primers estudis basats en transport axonic mitjan¢cant HRP van confirmar una
distribuci6 ipsilateral difusa de fibres intralaminars sobre I’escorga en diferents
esp'écies (p. ex. Jones i Leavitt, 1974). Més tard, amb tecniques de doble
marcatge, es va posar de manifest en rates i gats que les projeccions ciue
arribaven a diferents arees corticals provenien principalment d’axons de diferents
cel.lules dels intralaminars, si bé en el PF es va observar alguna neurona amb
doble marcatge (Bentivoglio, Macchi i Albanese, 1981); per tant, les projeccions
talamocorticals no sén difuses siné que les cel.lules, les del PF incloses;
presenten una area d’innervacié preferencial, tal com ja hem avangat en 1’apartat
1.2.1.

Els estudis que descriuen projeccions del PF (i del CM), tant amb
tracadors retrdograds com anterdgrads, cap a I’escorga sén consistents i trobem
treballs en més d’una especie animal que mostren que aquest nucli pot innervar
zones concretes de diferents arees corticals: escor¢a prefrontal (rata: Berendse
i Groenewegen, 1991; gat: Royce i Mourey, 1985), escorca motora (rata: Aldes,
1988; Bentivoglio et al., _1981; Berendse i Groenewegen, 1991; Herkenham,
1980; Manm, Pianca i Tredici, 1996; Ulldn, 1985; gat: Bentivoglio er al., 1981;
Jones i Leavitt, 1974; Royce i Mourey, 1985; primat: Jones, Wise i Coulter,
1979, citat a Royce i Mourey, 1985; Stepniewska, Preuss i Kaas, 1994b),
escor¢a parietal (rata: Berendse i Groenewegen, 1991; Jones i Leavitt,- 1974;

Marini et al., 1996; Ulldn, 1985; gat: Jones i Leavitt, 1974; primat: Cavada,
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Compaiiy, Herndndez-Gonzélez i Reinoso-Sudrez, 1995), escorga occipital (rata:
.Berendse i Groenewegen, 1991; Ulldn, 1985), escorc¢a temporal i les adjacents
insular i entorinal (rata: Berendse i Groenewegen, 1991; Ulldn, 1985; primat:
‘Cavada et al., 1995), escor¢ca limbica i cingulada (rata: Berendse i

:Groenewegen,' 1991; Marini et al., 1996; gat: Royce i Mourey, 1985).

Fins el moment, la distribucié de les fibres intralaminars en capes corticals
no s’ha entes completament en els rosegadors, malgrat la investigacié intensiva
iamb tecniques de marcatge retrograd i anterograd (vegeu Marini et al., 1996).
Herkenham (1980) va classificar els nuclis talamics de la rata segons les capes
‘corticals a les quals projectaven principalment i va considerar que els
intralaminars pertanyien a un grup que innervava les capes V o VI o ambdues.
iSegons aquest autor abans s’havia admes que els intralaminars projectaven'a la
capa I (recordar la descripcié de Lorente de NG) degut a la proximitat entre
‘aquests nuclis i uns altres que si que projecten a la l1amina I. Quant a I’escorga
motora, Royce i Mourey (1985) observen que el PF projecta principalment i de
jrhanera topografica a les capes I i IIl d’arees motores i premotores, en gats. Aixi
doncs, malgrat haver-hi descripcions de projeccions del PF a I’escorga motora
‘tant en rates com en gats, en aquests ltims no s’observen fibres en les capes V-
VI de I’escorga, mentre que sf que s’observa una innervacié densa en la capa III.
.Aixd podria estar reflectint que les projeccions talamiques a la neoescorga siguin
diferents entre les dues espicies, i més tenint en compte que el desenvolupainent
.del CM-PF és paral.lel a la filogenia dels mamifers. A més a més, considerant
que els intralaminars estan molt lligats a I’estriat, la discrepancia observada pot
estar relacionada amb el fet que en el gat moltes projeccions corticoestriades
‘s’originen en la lamina III, mentre que en la rata s’originen principalment en

neurones de la lamina V.
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‘Berendse i Groenewegen (1991) utilitzant el tragador anterdgrad PHA-L

van |afegir més dades a la giiestié de I’organitzacié laminar de les projeccions del
PF en la rata. Van constatar que les eferéncies corticals del PFl, que sén més
nombroses que les del PFm, innérven la zona agranular lateral de 1’escorga
motora 1 formen quatre bandes situades en les lamines I, IV, V i1 VI, observant-se
una major densitat de projeccions en les capes V i VI. El PFl també envia fibres
a la part rostral de I’escorga parietal 1 troben algunes fibres en la part rostral de
I’escorca occipital. Les projeccions del PFm sén, fins a cert punt,
complementaries a les del PFl. Aixi, el PFm envia projeccions cap a la zona
agranular medial de I’escorga motora, concretament a les lamines I, Vi VI, i
també cap a la part dorsal de ’escorga prelimbica i ’escorga cingular anterior.

A més a més, s’observen unes quantes fibres en les capes profundes del cortex

insular agranular, Poccipital, el peririnal i ’entorinal (Berendse i Groenewegen,

1991). Marini ez al. (1996) donen un pas més enlla i demostren ’existéncia de
projeccions reciproques entre el PF i neurones piramidals de la capa V del cdrtex
motor i del cingulat; amb microscopia electronica observen que els contactes
sinaptics sén asimetrics i contenen vesicules rodones, suggerint que el PF

exerceix una accié excitatodria sobre les esmentades neurones.

Com a conclusié podem dir que les projeccions corticals del PF en la rata

presenten tres trets basics:

1) sén predominantment ipsilaterals
2) presenten una organitzacié laminar especifica -
3) les projeccions de la part medial i lateral del PF arriben a

diferents arees de 1’escorga.
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] ¢ Ganglis Basals
A Beckstead (1984) va suggerir que existeixen dos sistemes talamoestriats:
. un sistema rostral compost per nuclis intralaminars rostrals i nuclis de la linia
- mitja, 1 un sistema posterior que correspon als intralaminars posteriors (considera
CM, PF i SPF). Cada sistema projecta topograficament a ’estriat, preservant els
| tres eixos de coordenades; en aquest sentit, Jones i1 Leavitt (1974) van observar
“que les parts més anteriors dels intralaminars estan connectades amb parts més
, anteriors de I’estriat i les més posteriors amb parts més posteriors de I’estriat, si
bé aquesta no és una topografia rigida ja que existeixen zones de solapament
| (Beckstead, 1984; Royce i Mourey, 1985).-Un gran nombre d’estudis anatdmics
'ha identificat el complex CM-PF com la principal font d’aferéncies talamiques
-a D’estriat en rates, gats i primats (rata: Cesaro, Nguyen-Legros, Pollin i
Laplante, 1985; Groenewegen i Berendse, 1994; Hara, Sasa i Takaori, 1989; gat:
Beckstead, 1984; Jayaraman, 1985; primat: Fénelon et al., 1991; Giménez-
Amaya, McFarland, De las Heras i Haber, 1995; Sadikot, Parent i Frangois,
11990; Sadikot er al., 1992a). En molts d’aquests treballs s’ha observat que les
projeccions sén principalment ipsilaterals i que el PFl i el PFm (o CM-PF)
iprojecten de manera complementaria, és a dir, no hi ha solapament, a territoris
‘estriats. Aixi, en rates i primats, el PFl (o0 CM pars media) projecta .cap a
Pestriat sensoriomotor (massivament al putamen i difusament al limit dorsolateral
;del caudat) i el PFm (o PF), juntament amb el SPF, cap a I’estriat associatiu-
limbic (massivament al caudat i putamen rostral i difusament a 1’estriat ventral:
accumbens i tubercle olfactori). La pars paralateralis del CM en primats (que no
% equivalent en la rata) no sembla estar relacionada amb ’estriat (Fénelon et al.,
1991). Quant a l’estriat ventral, sempre s’havia parlat d’una projeccié difusa

originada en el PFm, perd Giménez-Amaya et al. (1995) descriuen importants
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projeccions en primats que poden ser explicades degut a que aquests autors van

injectar el marcador dins de tot el nucli PF.

Pel que fa al patré de terminaci6 de les fibres en ’estriat, s’ha demostrat
en diverses especies que les projeccions del CM presenten una terminacié
discontinua formant bandes paral.leles orientades de manera obliqua i que les
projeccions del PF acaben formant taques en ’estriat (en angles patchy manner)
(rata: Deschénes ef al., 1996; Herkenham i Pert, 1981; gat: Royce i Mourey,
1985; Ragsdale i Graybiel, 1991; primat: Sadikot et al., 1990; Sadikot, Parent,
Smith 1 Bolam, 1992b). Quant als compartiments de 1’estriat, les dues parts del
complex CM-PF projecten a la matriu extraestriosomal (rica en activitat
- acetilcolinesterasa -AChE-, en ctl.lules calbindina-reactives -CaBP- i NADPH-
diaforasa). Un estudi en gats ens mostra, perd, que el CM-PF prbjecta de manera
homogenia al compartiment matriu (Ragsdale i Graybiel, 1991), a més de la
terminacié discontinua que acabem de descriure. En canvi, els estriosomes (arees
amb una alta densitat de receptors opiacis, una baixa activitat d’AChE, CaBP i
NADPH-diaforasa) s6n evitats per les projeccions del PF i el CM-PF. Per tant,
les arees on arriben les projeccions del CM-PF i els estriosomes formen un

mosaic intrincat en I’estriat de lé rata i d’altres especies (figura 1.2,3).

Les analisis ultraestructurals mostren que les projeccions del PF i del CM-
PF formen sinapsis directes amb neurones de projeccié6 de D’estriat i també
sinapsis asimdtriques amb interneurones colindrgiques de D’estriat, les quals
contacten amb neurones de projeccid, en rates (Lapper i Bolam, 1992) i primats
(Sadikot ef al., 1992b).
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ESTRIAT

‘Figura 1.2,3. Esquema que representa la terminacié de les projeccions del CM-PF en l'estriat.
.1: estriosomes; 2: bandes que corresponen a la terminacié de fibres que provenen del CM; 3:
‘taques ("patches") que corresponen a la terminacié de fibres amb origen al PF. (CM: nucli
_centremitja; PF: nucli parafascicular).

Pel que fa al GP, s’han descobert projeccions provinents del PF menys
‘denses que les que hem descrit pel caudat-putamen. Aquestes fibres que projecten
al GP semblen ser ipsilaterals i ordenades fopograﬁcament (rata: Kincaid et al. ,
1991; gat: Royce i Mourey, 1985; primat: Sadikot e al., 1990, 1992a). De totes

i
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maneres, en referéncia al nucli entopeduncular de la rata (GPi), sembla ser que
les col.laterals provinents de I’adjacent nucli Eth s6n molt més nombroses que les
que provenen del PF (Deschénes et al., 1996). Per tant, es necessiten més estudis
al respecte. En la rata, I’organitzacié topografica de les projeccions del PF al GP
consisteix en que les neurones del PFl projecten preferentment a la part lateral
del GP, molt relacionada amb les funcions motores dels ganglis basals, i les
neurones del PFm projecten principalment a la part ventral del GP, associada a
aspectes limbics dels ganglis basals. Una topografia idéntica va ser trobada en
primats, on s’observa que el CM i el PF projecten de manera complementaria al
GP (tal com projecten a ’estriat): el CM projecta principalment a I’area del GP
relacionada amb territoris estriats sensoriomotors, mentre que el PF a 1’area
relacionada amb territoris estriats associatius i limbics (Sadikot et al., 1992a).
D’altra banda, en primats s’ha trobat que les terminals del CM formen
freqﬁentment’sinapsis asimetriques amb ctl.lules del GPi, perd molt rarament
amb cel.lules del GPe (Sibidé i Smith, 1996).

- E1 CM-PF tamb€ envia fibres directament al NST, €ssent 1’unica estructura
talamica que innerva aquest nucli (rata: Féger i Mouroux, 1991; Groenewegen
i Berendse, 1994; Sugimoto, Hattori, Mizuno, Itoh i Sato, 1983; gat: Royce i
Mouréy, 1985; Sugimoto et al., 1983; primat: Sadikot et al., 1992a). Segons tots
aquests estudis, la projeccié és ipsilatéral perd un tréball amb registres
electrofisioldgics i lesions excitotdxiques bilaterals del PF, ens mostra que cada
PF pot controlar també el NST contralateral probablement a través d’una
comunicacié intertalamica via el NRT (Mouroux, Hassani i Féger, 1995). Un
estudi que va utilitzar tecniques immunocitoquimiques combinades amb tragadors
anterdgrads (Bevan, Francis i Bolam, 1995), va mostrar que les fibres del PF
arriben a tota I’extensi6 rostro-caudal del NST, per bé que Sugimoto et ql. (1983)
havien descrit projeccions principalment en la part rostral del NST. Aquesta
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.discrepancia es pot explicar en base a la quantitat de tracador i al metode
utilitzats, semblant-nos més fiables els del treball de Bevan et al. (1995). En un
‘principi es va suggerir que els axons que arriben al NST podien ser col.laterals
‘de neurones del CM-PF que projecten cap a ’estriat (Sugimoto et al., 1983),
perd recentment s’ha descobert, emprant dos tragadors fluorescents, que les
~projeccions al NST i a Destriat provenen de diferents neurones del nucli
intralaminar, estant més concentrades en el PFm les que projecfen al NST (Féger,
‘Bevan i Crossman, 1994). Malgrat aix0, analitzant cgl.lules individuals del PF
‘amb marcadors anterograds es troben algunes neurones del PFl que projecten a

les dues arees (vegeu figura 1.2,4) (Deschénes et al., 1996).

Quant a la distribucié de les fibres del PF en el NST, s’ha constatat que
la part lateral connecta directa i indirectament (via I’estriat dorsal i el GP) amb
el NST lateral, el qual esta molt relacionat amb circuits motors ja que innerva la
SN i el GP. De forma semblant, la part medial del PF projecta directa i
indirectament (via nucli accumbens i GP ventral) amb el NST medial, el qual esta
‘relacionat amb circuits limbics del ganglis basals. A I’igual que en I’estriat i el
GP, la projecci6 del PFI-PFm (0 CM-PF) al NST sembla respectar la divisi6 area
‘sensoriomotora / Area associativa-limbica. No obstant, la contribucié al sector
:‘sensoriomotor per part del CM és menys prominent que la del PF al sector
-associatiu-limbic. Darrerament s’ha descobert, perd, que la topografia d’aquesta
projeccié é€s més complexa que la que acabem d’esmentar ja que la separacié
d’inputs provinents del PFm i PFl no es troba en el quart més rostral ni en el
‘marge exteridr del NST (Bevan et al., 1995). Es a dir, en aquestes dues regions
'del NST es solapa la informacié provinent de les dues parts del PF i per aixd hi |
ha convergeéncia d’inputs sensoriomotors i limbics, encara que no sabem si
‘aquesta convergencia s’estableix en la mateixa neurona individual. D’aitra banda,

amb mesures electrofisiologiques, farmacoldgiques (Féger i Mouroux, 1991;
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Mouroux i Féger, 1993; Mouroux et al., 1995) i ultraestructurals (Bevan et al.,
1995) s’ha posat de manifest que la projeccié del PF sobre el NST és

monosinaptica i té un efecte sinaptic excitatori mediat pel glutamat.

En la figura 1.2,4 podem observar que el PF envia informacié a diferents
nuclis integrats en el sistema dels ganglis basals com sén l’estriat, el GP i el
NST. Per una integracié del PF en les funcions dels ganglis basals, vegeu apartat
1.5.4., perd com a conclusié podem dir que aquestes projeccions sén excitatdries

i ordenades topograficament.

ESCORCA
MOTORA

PF

NS

Nr

Figura 1.2,4. Projeccié axonal d'una neurona del PF. (CP: complex caudat-putamen,; EP:
nucli entopeduncular; GP: globus pal.lid; NRT: nucli reticular taldmic;, NST: nucli subtalamic,
PF: nucli parafascicular del talem,; SNr: substancia negra). Adaptat de Deschénes et al. (1996).
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" e Sistema Limbic

Existeixen estudis en la rata, el gat i el primat que mostren que el PF, en
f especial el PFm (Ottersen, 1981; citat a Jayaraman, 1985), envia projeccions a
I’amigdala (per revisi6, vegeu Macchi i Bentivoglio, 1986). Els estudis en
_primats mostren que el PF projecta cap a la regi6 dorsal de 1’amigdala,
- principalment als nuclis central i medial (Sadikot et al., 1992a).

La formacié hipocampal també sembla una regié diana del PF, almenys
'en. la rata, ja que s’han trobat fibres a I’hipocamp amb origen al PF (Wyss,
iSwanson i Cowan, 1979; citat a Dahl i Winson, 1986), concretament al PFm
“(Berendse i Groenewegen (1991). A més a més, les neurones del PF poden
.influenciar la transmissié de la via perforant a la circumvoluci6é dentada (Dahl i

Winson, 1986).

En primats s’ha observat que el PF projecta a la regié de la substancia
‘innominata, situada en la regi6 basal del cervell, particularment al nucli basal de

Meynert (Sadikot et al., 1992a).

| b. Dienceéfal

| El CM i el PF projecten a diferents arees talamiques com els nuclis
intralaminars rostrals, ei grup talamic véntral i el NRT (rata: Cesaro et al.,
1985; gat: Beckstead 1984; Royce i Mourey, 1985; primat: Sadikot et al.,
| 1992a). Alguns dels axons que van al NRT semblen ser col.laterals de fibres que
continuen cap a arees més rostrals com P’estriat i I’escor¢a (Cesaro et al., "1985).

'Aquests axons que van al NRT presenten una organitzacié topografica: el PF
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projecta a porcions rostrals del NRT mentre que el CM connecta amb sectors més
caudals del nucli. En canvi, les projeccions que van cap el grup talamic ventral
semblen fibres de pas, encara que amb el metode autoradiografic que van utilitzar
Royce i Mourey (1985) no es pot determinar. Un aspecte interessant que s’ha
descrit només en primats (Sadikot et al., 1992a) és que el nucli CM sembla
innervar neurones talamiques que projecten a les escorces motora i premotora
(p.ex. nucli ventrolateral), mentre que el PF envia eferéncies a arees talamiques
connectades amb I’escorca prefrontal i camps oculars frontals (p.ex. nucli

mediodorsal i nuclis de la linia mitja).

En gats s’han observat eferéncies del PF, particularment d’arees ventrals
i caudals del nucli, a I’hipotalem, en concret al nucli hipotalamic parvocel.lular
i a I’area hipotalamica dorsal (Royce i Mourey, 1985). En primats també s’han
detectat projeccions a I’hipotilem i s’observa que provenen de neurones
localitzades en la porcié ventré.l del complex PE-SPF (Sadikot et al., 1992a). Per
tant, el PF i el SPF poden ser considerats, juntament amb els nuclis de la linia

mitja, com la major font d’inputs hipotalamics.

També es troben projeccions a la zona incerta i als camps de Forel, en
gats (Royce i Mourey, 1985).
c. Mesencefal

En rates i prifnats s’han descrit projeccions ipsilaterals no molt denses des
del PFl i CM-PF a la SNr (Gerfen et al., 1982; Sadikot et al., 1992a). També

s’han observat eferéncies del PF a Parea tegmental ventral de Tsai, composta

per neurones dopamingrgiques conegudes com grup Al10 (Phillipson, 1979). Una
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altra area mesencefalica diana del PF de la rata és la SGP, concretament la seva

. subdivisié ventrolateral (Beitz, 1982).

| Almenys en gats, s’han trobat projeccions des del complex CM-PF als CS,
al nucli pretectal anterior (Carstens et al., 1990) i també a la FRM (Parent i
Steriade, 1981, citat a Steriade i Glenn, 1982). |

“d. Metencéfal
e Protuberancia

Les 'projeccions del sistema del réfe al PF han estat ampliament
“estudiades, mentre que les projeccions reciproques han estat molt menys
investigades. No obstant, un estudi amb vmarcadors anterdgrads i microscopia
 electronica de Marini i Tredici (1995) demostra que el PFl envia projeccions de
‘naturalesa inhibitdria (sén sinapsis simetriques) a tots els nuclis del rafe, excepte
al nucli pal.lid del bulb. Les fibres es distribueixen bilateralment, perd en el nucli

dorsal del rafe 1a majoria sén ipsilaterals.

L’organitzacié de les eferéncies del CM-PF en primats ha estat resumida
‘en I’esquema representat a la figura 1.2,5, proposat per Sadikot et al. (1992a),
el qual es pot correspondre aproximadament amb un esquema de les eferéncies

“del PFI-PFm en rates.
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Figura 1.2,5. Diagrama que resumeix l’organitzacié de les eferéncies del complex CM-PF-SPF

en primats. Les principals eferéncies estan indicades amb linies continues, mentre que les linies
discontfnues representen projeccions menys prominents. (ATV: area tegmental ventral; CM:
nucli centremitja,; FR: fascicle retroflexus; GPe: segment extern del globus pal.lid; GPi:.segment
intern del globus pal.lid; GPy: part ventral del globus pal.lid; NST: nucli subtalamic; PF: nucli
parafascicular del talem; SNc: pars compacta de la substancia negra; SNr: pars reticulata de

la substancia negra; SPF: nucli subparafascicular). Adaptat de Sadikot et al. (1992a).
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Considerant en conjunt les dades sobre les afergncies i eferéncies del CM-
. PF podem extreure dues conclusions principals. D’una banda, el PFm i el PFl
presenten connexions diferents, suggerint-nos que podrien estar associats a
diferents circuits cerebrals. D’altra . banda, les muiltiples relacions
neuroanatdmiques del PF ens indiquen que aquest nucli pot formar pai‘t de

diferents sistemes funcionals.

Respecte a la primera conclusi6, cal recordar que el PFI projecta a ’estriat
‘sensoriomo_tor, a ’escorca sensoriomotora i al NST lateral, el qual presenta
connexions reciproques amb estacions del circuit motor com sén la SN i el GP.
El PFm, en canvi, projecta a I’estriat associatiu-limbic i al NST medial, el qual
estd associat amb els circuits lfmbics dels ganglis basals. Quant a a la segona
conclusié, les projeccions reciproques que el PF manté amb 1’escor¢a motora, els
ganglis basals i els nuclis del cerebel el situen dins del context del sistema motor.
‘A més a més, el PF ha estat relacionat amb mecanismes de son i vigilia i amb el
substrat nervids del reforc. Aquests mecanismes, juntament amb les importants
‘projeccions de Ia formaci6 reticular i dels nuclis tegmentals pedunculopontics, de
-marcada naturalesa colinergica, ens indueixen a relacionar-lo amb els sistemes
.cerebrals responsables de I’activacié. Un tercer sisttma amb el que podem
relacionar el PF és el sistema sensoperceptiu del dolor ja que manté connexions

amb la SGP, els nuclis del rafe i els pretectals.
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1.3. NEUROQUIMICA

La investigacié de la neuroquimica i les accions dels neurotransmissors en
el talem ha estat molt restringida a dos tipus de c2l.lules: les neurones dels nuclis
de relleu, especialment les del nucli geniculat lateral, i les neurones del NRT,
que contenen acid vy-aminobutiric (GABA) (McCormick, 1992). Estudiant la
bibliografia trobem que els aspectes neuroquimics del circuit basic talamocortical
son forga coneguts, cosa que no succeeix amb els intralaminars en general i el
PF en particular, el qual ha estat relacionat amb molts sistemes de
neurotransmissors. Tot aixd sembla degut, almenys en part, a les amplies

connexions, aferents i eferents d’aquest nucli.

1.3.1. Acetilcolina

L’acetilcolina (ACh) és generalment excitatdria 1 constitueix un dels
neurotransmissors classics, encara que la seva distribucié no fa gaires anys que
es cc;neix degut a la dificultat per a I’identificacié morfoldgica, amb un grau
acceptable d’especificitat, d’estructures colindrgiques. La preséncia d’AChE,
Penzim degradador d’ACh, va permetre d’identificar elements suposadament
colinérgics. No obstant, el descobriment de ctl.lules monoamindrgiques que
també presenten activitat AChE, juntament amb el fet que PAChE marca
neurones colinergiques presinaptiques i neurones colinoceptives postsinaptiques,
ha qiiestionat - 1a validesa de I’AChE com a identificador de neurones
colinergiques (p.ex. Cavada et al., 1995). Actualment hi ha acord en considerar
que la colinacetiltransferasa (ChAT), I’enzim sintetitzador d’ACh, és un marcador
- més fiable, encara que es segueix utilitzant també I’AChE ja que la majoria de
neurones qué es tenyeixen intensament amb AChE sén també immunopositives

amb ChAT (Parent, Coté i Lavoie, 1995).
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Basant-nos en estudis amb animals, podem dir que ’ACh és un dels

- sistemes de neurotransmissors que més s’ha relacionat amb el CM-PF, en part
degut a que presenta una alta activitat AChE (de fet, tots els intralaminars; vegeu
Iamines 29, 32, 33 i 36 de Paxinos i Watson, 1986) i immunoreactivitat a la
ChAT (Paré et al., 1988). En primats s’ha observat que la tincié per a I’AChE
* és més intensa en la part medial del complex CM-PF, &s a dir, en el PF (Sadikot
et al., 1992a). A més a més, alguns autors (p.ex. Woolf i Butcher, 1986) han

“descrit la naturalesa colinérgica de les projeccions de la via CM-PF-estriat.

Pel que fa a les aferéncies colinérgiques, les tincions amb ChAT mostren

-que el talem en humans rep una innervacié colinergica amplia i substancial,
| trobant els nivells més alts de ChAT en els nuclis intralaminars, excepte el PF
‘ones &oba una tincié intermedia (Mesulam, 1995). En diverses especies animals,
quasi tots els nuclis del talem reben importants afergncies del tronc de ’encefal,

“on es troben dos grups cel.lulars que contenen neurones colinérgiques: el ChS i
.el Ch6. El grup ChS esta compost per neurones Vgrans que es localitzen
principalment en el nucli tegmental pedunculopontic, si bé s’estén també al nucli

cuneiforme i a la regié parabraquial. EI Ch6 consisteix en neurones relativament

petites que es localitzen en el nucli tegmental laterodorsal. Mitjancant técniques

de tragadors, tant retrdgrads com anterdgrads, s’ha pogut determinar que la

.. majoria de projeccions dels nuclis pedunculopontic i laterodorsal al talem, i en
particular al CM-PF, sén bilatcfals_ 1 provenen de les neurones colintrgiques de
Il’es‘ regions Ch5 i Ch6 (vegeu apartat 1.2.2.1.). Aquestes neurones poden tenir
'un efecte directe sobre el CM-PF i també un efecte indirecte a través del NRT
'via GABA. D’altra banda, s’ha demostrat que algunes neurones colindrgiques del
:nuc_li laterodorsal_ q_ue‘p'rojecten al PF també envien col.laterals _als' nuclis de la

linia mitja. (Bolton et al., 1993). -
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Les accions de les neurones colinérgiques del tronc de ’encefal sobre el
talem es coneixen a partir d’estudis in vitro, en els que s’apliquen agonistes
colihérgics, 1 d’experiments in vivo, en els que es realitzen registres cel.lulars.
Els efectes de I’ACh en les c2l.lules talamiques del gat consisteixen en una rapida
excitacié nicotinica seguida d’una lenta despolaritzacié muscarinica (Steriade et |

al., 1990).

Les projeccions colinérgiques ascendents formen part de 1’anomenat
complex colinérgic ponto-mesencefalic-tegmental, que innerva diferents regions
telencefaliques 1 diencefaliques, en les que s’inclouen els ganglis basals 1 varies
estructures talamiques com el PF (figura 1.3,1). Aquest complex ha estat
relacionat amb diversos mecanismes que participen en el control de I’estat
cerebral i es pensa que és important per a la regulacié dels estats d’arousal,
I’atenci6 i el cicle son-vigilia (vegeu apartat 1.5.1.). Els sistemes colindrgics
també han estat relacionats amb 1’aprenentatge i la memdria i alguns
investigadors els proposen com necessaris per a la seleccié d’estratégies i
moviments que sén pre-requisits per 1’aprenentatge (Fibiger, 1991; Mesulam,
Mufson, Wainer i Levey, 1983).

No totes les aferéncies al CM-PF §ue provenen de Ch5 i Ché6 contenen ,
ACh. També s’han descobert projeccions paral.leles al CM-PF que s’originen en
neurones petites no colindrgiques de les mateixes regions (Isaacson i Tanaka,
1986; Pafé ét al., 1988); de moment, perd, no es coneix el neurotransmissor
utilitzat ni les seves acéi;)ns sobre el PF. A més a més, a part de les projeccions
provinents de Ch5 i Ch6, alguns nuclis talamics, com els intralaminars i el NRT,
reben una segona innervacié colingrgica del cervell basal (neurones Ch1-Ch4)
encara que I’input predomihant és el que prové del tronc de I’encefal (Mesulam,
1995).
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'Figura 1.3,1. Representaci6 sagital esquemadtica d’algunes de les projeccions més importants
del sistema colinergic ponto-mesencefalic-tegmental en la rata. Les ltnies discontinues indiquen
. projeccions que deriven de nucli tegmental laterodorsal (11d) i les linies continues representen
vies amb origen al nucli tegmental pedunculopontic (tpp). (at: drea nuclear anterior talamica,
bd: banda diagonal; cem: nucli central-medial; cp: complex caudat-putamen; cs: col.licles
superiors, ep: nucli entopeduncular, gl: nucli geniculat lateral; gp: globus pal.lid; hb: nuclis
habenulars; hl: area hipotalamica lateral; md: area nuclear mediodorsal taldmica,; nrt: nucli
reticular talamic; nst: nucli subtalamic; pf: nucli parafascicular del talem; pm: area predptica
magnocel.lular; po: area nuclear posterior taldmica,; td: nucli tegmental laterodorsal; tpp: nucli
tegmental pedunculopontic;, sm: septum medial; sn: substancia negra). Adaptat de Woolf i
Butcher (1986).
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1.3.2. Catecolamines

El sistema dopaminergic ha estat subdividit en (vegeu figura 1.3,2): (1)
la via mesoestriada, que projecta a tot I’estriat i (2) la via mesolimbico-cortical,
que s’acaba a arees limbiques corticals aixi com al septum, 1’amigdala o
I’habénula. La primera via esta formada per una part dorsal, que correspon a la
projeccié nigroestriada (s’origina a la part compacta de la SN i innerva Pestriat
dorsal) i una part ventral, que correspon a la projeccié mesolimbica (s’origina a
I’area tegmental ventral i innerva I’estriat ventral) (Parent et al., 1995). El PF
s’ha relacionat amb el sistema dopaminergic i s’ha vist que hi ha projeccions
ascendents del PF cap a zones que contenen neurones dopamindrgiques com
I’escorga prefrontal i I’estriat, i també projeccions descendents cap a 1’area
tegmental ventral i la SN. Les projeccioﬁs ascendents s6n més denses que les
descendents i, suposem que per aquest motiu, practicament tots els treballs que

relacionen el PF amb vies dopamindrgiques fan referéncia a les primeres.

NIGROESTRIADA:

SNc ———) Estriat Dorsal

MESOESTRIADA
MESOLIMBICA:

ATV |— P | Estriat Ventral

Cortex Prefrontal

4 Septum
- T _—-——-’
MESOL'MB'CO CORTICAL Mesencéfal Amigdal

Habénula .

Figura 1.3,2. Subdivisions del sistema dopaminergic. (ATV: area tegmental ventral; SNc: pars
compacta de la substancia negra).
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Els mecanismes responsables del control de la sintesi, 1’alliberament i el
metabolisme de la dopamina (DA) en el SNC han estat molt estudiats. La majoria
dels treballs es centren en la via dopaminergica nigroestriada i recentment s’ha
considerat el talem com un possible regulador de la transmissié dopamingrgica
d’aquesta via. El paper més acceptat del PF en relaci6 a les vies dopaminergiques
és que la seva activaci6 facilita la transmissié de la DA en Pestriat. Per tal de fer
- més clara I’exposicié hem agrupat les dades que recolzen aquesta teoria en tres

-tipus d’experiments:

¢ Els que avaluen els efectes de ’estimulacié del PF sobre la utilitzacié
de la DA, mesurada amb la proporcié metabolits:amina (parametre que pot
ser un indicador de 1’alliberacié sinaptica de DA). |

~ @ Els que avaluen els efectes de les lesions del PF sobre la utilitzacié de

la DA 1 la taxa de resposta de neurones dopaminergiques.

¢ Els que avaluen els efectes de les lesions del PF sobre variables

conductuals.

a. Efectes de I’estimulaci6 del parafascicular sobre la utilitzacié de DA

Pel que fa a aquest grup d’experiments, I’estimulacié electrica unilateral
del PF en rates anestesiades produeix augments bilaterals de la utilitzaci6 o
alliberament de DA en el complex caudat-putamen sense alterar aquest parametre
en els cossos cel.lulars de la SN (Kilpatrick i Phillipson, 1986).' El mecanisme
'~ sembla ser, d’una banda, indgpe_ndent dels canvis en la taxa de resposta de la SN,
1 d’altra banda, especific del PF ja que els canvis en l’estr_iat no es donen quan

s’estimulen arees talamiques adjacents o regions corticals. Aquests resultats s6n
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concordants amb algunes troballes en gats (McLennan, 1964; citat a Kilpatrick,
Jones, Johnson, Cornwall i Phillipson, 1986a). En aquest mateix sentit trobem
dades que indiquen que I’estimulacié electrica unilateral del PF en rates augmenta
bilateralment la utilitzaci6 de DA en el nucli accumbens, per bé que la
disminueix en I’escorca preﬁontal (Kilpatrick i Phillipson, 1986). No obstant, en
un treball realitzat en gats, on es mesuren mitjangant €l métode push-pull els
efectes de I’estimulacié electrica del PF sobre I’alliberament en el nucli caudat
de DA tritiada (PH]DA) sintetitzada de nou, es troba que 1’estimulacié del PF i
el CM provoca una reduccié en el flux de PH]JDA (Chéramy, Chesselet, Romo,
Leviel i Glowinski, 1983). Aquestes dades sé6n dificils d’interpretar (i d’assimilar
amb les anteriors) i trobem dues possibilitats: 1) els canvis podrien no ser deguts
a I’estimulacié del PF ja que alguns van ocorrer després d’un llarg periode
postestimul; 1 2) I’estimulacié del PF pot produir un augment en la utilitzacié de
DA alhora que una disminucié en la conversi6 de tirosina en DA (vegeu figura
1.3,3).

b. Efectes de les lesions del parafascicular sobre la utilitzacié de DA

Quant a P'efecte de les lesions del PF, s’ha vist que la lesié unilateral amb
acid ibotenic en rates anestesiades produeix una disminucié unilateral de la
utilitzacié de la DA en el complex caudat-putamen i el nucli accumbens. Aquesta
~disminucié s’observa set dies després -de la lesi6 i no afecta la SN. Ara bé, el
mateix tractament provoca un augment bilaferal del metabolisme de la DA en la
mateixa regi6 les quatre hores post-lesié (Kilpatrick er al., 1986a). Aquests
efectes a curt termini es poden explicar en base als efectes aguts de I’aplicacié
de I’acid, ja que provoca accions excitatdries (igual que I’estimulacid electrica)
en les neurones a curt tefmini, mentre que, a més llarg termini, causa una accié

neurotdxica destruint cossos neuronals sense afectar les fibres de pas. Altres
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estudis han trobat que la lesié per radiofreqiiencia del PF en rates resulta en un
canvi en el nombre de receptors D,, els quals podrien ser receptors presinaptics
(Kilpatrick, Jones, Pycock, Riches i Phillipson, 1986b). D’altra banda, les lesions
unilaterals del PF poden eliminar asimetries en la taxa de resposta de neurones

- dopaminergiques nigroestriades (Levine, Hull, Buchwald, Heller i Erinoff, 1977,
citat a Becquet, Faudon i Héry, 1988). |

[*H]DA

A B
3H]Ti JLJ
[“H]Tir\;D' HHH+HH e

[*HIDA 75 Hz

[*H]Tir— [°H]DA
o

TP Metab

- .Figura 1.3,3. Diagrama que representa la relacié entre la proporcié de DA que prové d’'un
precursor tritiat i l'alliberament i metabolisme de DA després de l’estimulacié del PF. (A)
Terminal de DA sota condicions de repos (el talem no li envia inputs), amb perfusié local des
d’una canula de push-pull que allibera tirosina tritiada (FH]Tir) i recupera dopamina tritiada
(PHJDA). L’activacié dels AR i/o la recaptacié de DA porta a una inhibicié de la hidroxilacié
de la tirosina i de la formaci6 de FHIDA. (B) Terminal de DA sota condicions d’alta activaci6
taldmica. Ara es troba una elevada estimulacié dels AR i/o recaptacié de la DA ja que s’ha
incrementat l'alliberament de DA, aixo fa que es redueixin tant la stntesi com 1’alliberament de
[PH]DA en preséncia de una major formacié de metabolits. (AR: autoreceptor;, Metab: rutes
metaboliques als metabolits HVA i DOPAC; R: llocs de recaptacié de la DA). Adaptat de
Kilpatrick et al (1986a).
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c. Efectes de les lesions del parafascicular sobre la conducta

Els resultats dels estudis conductuals suggereixen també un paper del PF
en la regulacié de la funcié6 dopaminergica. Aixi, les lesions dels intralaminars
produeixen una incapacitat per iniciar moviments (Delacour, 1971), amb efectes
molt similars als que s’observen després de 1’aplicaci6 de drogues antipsicotiques
que bloquegen la neurotransmissié dopaminergica. A més a més, 1’haloperidol
pot potenciar la catalépsia produida per lesions bilaterals per radiofreqii¢ncia del
PF (Ahlenius, 1978). Les lesions unilaterals provoquen conducta de rotaci6 (de
I’angles circling behavior) ipsilateral a la lesié després d’un tractament amb
apomorfina (Ahlenius, Andén i Grabowska-Andén, 1982; citat a Kilpatrick et al.,
1986a). En aquests dos estudis s’ha posat de manifest que la lesi6 electrolitica del

PF disminueix I’alliberament de DA en el complex caudat-putamen.

En conjunt (vegeu taula 1.3,1), tots aquests resultats evidencien que el PF
pot influenciar les funcions de la DA en P’estriat (i també en 1’escorga), ja sigui
via un circuitvlocal 1/0 un mecanisme presinaptic, perd el que no coneixem encara
és si aquest efecte es degut a la via talamoestriada o si, pel contrari, podria
tractar-se d’un efecte no tan directe en el que intervinguessin unes altres vies com
les. corticals (via talem-escorca-estriaf). Els autors dels treballs que hem anomenat
s’inclinen més per la segona hipdtesi, perd cal comentar que recentment (vegeu
apartat 1.2.2.2.) s’ha descobert que les sinapsis entre el CM-PF i les cel.lules
colindrgiques de l’estriat s6n excitatdries; aixi doncs, podriem apostar per la
primera hipOtesi, és a dir, una via excitatdria directa des del PF que controlaria

I’activitat dopaminergica de 1’estriat.
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augment bilateral

disminuci6 unilateral augment rotacié
(7 dies post-lesi6) (després d’apomorfina)

augment catalepsia
(induida per haloperidol)

Taula 1.3,1.  Efectes de l’estimulacio eléctrica i la lesié amb acid iboténic del nucli PF sobre
-la utilitzacié de la DA i sobre algunes variables conductuals (Kilpatrick et al., 1986a, Kilpatrick
i Phillipson, 1986).

Amb tot, la regulacié de la utilifzacié de la DA per part del talem no es
realitzada dnicament pel PF, sin6 que intervenen altres nuclis. Aquesta regulacié
& anatdmicament especifica ja que el PF, els intralafninars 1 el nucli mediodorsal
.regulen respectivament la utilitzacié de la DA en les terminals dopaminrgiques
del complex caudat-putamen (via nigroestriada), del nucli accumbens -(via
‘mesolimbica) i de I’escorca prefrontal (via mesolimbico-cortical) (Kilpatﬁck i
.Phillipson, 1986). Bolton er al. (1993) han suggerit que el control del talem en
la utilitzacié de la DA pot ser modulat per una regulacié colindrgica coordinada
o "no especifica" dels diferents nuclis talamics, que s’originaria en nuclis

tegmentals com per exemple el laterodorsal. -
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Pel que fa a la noradrenalina (NA), s’han observat fibres
immunoreactives a la preséncia de DA-B-hidroxilasa que semblen provenir del
locus coeruleus (per tant, noradrendrgiques) i que innerven extenses regions del
talem. El talem de rosegadors, gats i primats conté una alta densitat
d’adrenoreceptors ¢; 1 una baixa densitat d’adrenoreceptors o i 8 (McCormick,
1992). Concretament en el PF, cal recordar (apartat 1.2.2.1.) que en rates i gats
s’han descrit projeccions ascendents des del locus coeruleus al PF o CM-PF. A
més a més, s’ha demostrat en la rata que del total de neurones del locus
coeruleus que projecten al PF, més d’un 80% sén noradrenérgiques. Aixi mateix,
aquestes neurones que contenen NA 1 projecten al PF representen un 38%
(ipsilateral) i un 16% (contralateral) del total de neurones noradrengrgiques del

locus coeruleus sencer (Zhang, Mi, Xie i Qiao, 1992).

1.3.3. Serotonina

: La serotomina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) estd distribuida molt
ampliament en el cervell dels vertebrats. Aquesta monoamina s’ha relacionat amb
diverses funcions fisioldgiques i conductuals com el son, la nocicepci6 i d’altres
(vegeu apartat 1.5.). A més a més, molts estudis han mostrat que la 5-HT
participa, com a neuromodulador, en la funcié dels ganglis basals (Parent et al.,
1995).

El PF també s’ha relacionat amb el sistema serotondrgic i s’ha vist que rep
importants projeccions de nuclis que utilitzen la 5-HT com a neurotransmissor.
Aixi, en molts estudis (vegeu apartat 1.2.2.1.) s’ha trobat que tant la SGP com
els nuclis del rafe envien fibres al CM-PF. Quant al neurotransmissor implicat

en la via rafe dorsal-PF, existeixen diverses dades que demostren que és la 5-HT.
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| Per exemple, els efectes de I’estimulacié del rafe dorsal sobre les neurones del
PF poden ser mimetitzats amb ’aplicaci6 microiontoforetica de 5-HT (Andersen
1 Dafny, 1983). Més recentment, s’ha pogut demostrar en la rata que la majoria
~ (aproximadament un 80%) de les neurones de la SGP i del rafe que projecten al
- CM-PF s6n serotonergiques (Sim i Joseph, 1992; Zhang et al., 1992). Per altra
banda, les aferéncies de la SGP i del rafe al PF constitueixen només un 10-45%
de totes les neurones que contenen 5-HT en aquestes dues regions (Zhang ez al.,

11992).

Diferents investigadors han constatat el paper dels nuclis intralaminars en
-1a regulaci6 de I’activitat, no només dopamingrgica (vegeu apartat anterior) siné
també serotonérgica, dels ganglis basals. En relaci6 amb el possible control del
PF sobre la utilitzacié de la 5-HT en els ganglis basals, s’ha demostrat que la
lesié unilateral del CM-PF amb acid kainic en la rata comporta canvis ipsi i
contralaterals en la transmissié serotonergica de I’estriat, la SN i I’escorc¢a
frontal, sense afectar els nuclis del rafe. En concret, la lesié va provocar un
decrement en la utilitzacié de 5-HT (indicada per la proporcié del metabdlit acid
S-hidroxiindolacgtic:serotonina) en ’estriat i la SN, i un increment en 1’escorga
frontal. A més a més, la sintesi de 5-HT no va ser afectada per la lesi6 del CM-
PF (Becquet et al., 1988). Per tant, tal com podem observar en la taula 1.3,2,
vla regulacié de la utilitzacié de la 5S-HT en D’estriat per part del PF és molt

semblant a la que observem en el cas de la regulacié de la DA.

Per tal d’explicar els resultats de Becquet et al. (1988), podem considerar
tres hipodtesis (vegeu figura 1.3,4). En primer lloc, els canvis en la transmissié
serotonergica podrien ser el resultat d’una accié directa de les vies que van del
CM-PF a I’estriat i/o I’escorga (vies 1 i/0 2). En aquest sentit, es coneix que la

via CM-PF-estriat (via 1) és de naturalesa colinérgica (vegeu apartat anterior) i
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Disminuci6 (ipsilateral) Disminucié (bilateral)

No afecta la utilitzaci6 en la SN No afecta la utilitzacid en el rafe

Taula 1.3,2. Efectes de la lesié unilateral amb acid katnic del nucli PF sobre la utilitzacié
de la DA i la 5-HT en l'estriat (Becquet et al., 1988, Kilpatrick et al., 1986a).

que les terminals presinaptiques de neurones serotonérgiques de I’estriat tenen
receptors d’ACh. A més a més, si tenim present que en estudis in vitro s’ha
trobat que I’ACh augmenta lalliberaci6 de 5-HT en teixit estriat de rata
(Westfall, Grant, Naes i Meldrum, 1983), podem pensar que la via talamoestriada
podria exercir un efecte excitatori en la transmissi6 serotonergica de I’estriat. No
obstant, no cal oblidar que tota I’ACh que innerva estriat no prové del CM-PF.
Pel que fa a ’escorga, podria ser que I’alliberament de 5-HT en ’estriat fos
regulat via un circuit que uneix el CM-PF amb I’escorga, i aquesta amb 1’estriat.
(via 2). En segon lloc, els canvis en la 5-HT de P’estriat observats després de la
lesié del PF, podrien ser el resultat de canvis en 1’activitat de les neurones del
rafe (el qual manté connexions reciproques amb el PF) que projecten a 1’estriat,
Ia SN i I’escorga frontal (via 3). En tercer lloc, podem acceptar la possibilitat que
intervinguin circuits plurineuronals. De fet, 1a lesié del CM-PF també va causar
canvis en la transmissié d’altres neurotransmisors com el GABA, la DA i el
glutamat. Per exemple, en el cas del GABA, s’ha vist que aquest aminoicid
disminueix 1’a]1iberament de S-HT en Destriat (Becquet, Faudon, Portalier i
Héry, 1987; citat a Becquet er al., 1988), per tant, la disminucié en la utilitzacié
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de 5-HT detectada després de les lesions del PF podria ser atribuida a neurones

GABAergiques.

Els efectes induits per la lesié del CM-PF sobre la utilitzaci6 de 5-HT van
ser detectats no només en estructures ipsilaterals sin també contralaterals. Aixd
pot ser explicat per connexions intertalamiques ja que existeixen dades
anatdmiques que suggereixen que els nuclis intralaminars dels dos hemisferis

estan interconnectats (per revisié vegeu Becquet ez al., 1988).

Figura 1.3,4. Esquema de les possibles vies a través de les quals el PF pot regular la
transmissio serotoninérgica en els ganglis basals i l’escorga frontal.

65



Marc Teoric i Antecedents Experimentals

1.3;4. Aminoacids

1.3.4.1. Inhibitoris: GABA

Les neurones que es tenyeixen per la presencia de GABA, que és el
neurotransmissor utilitzat en la majoria de sinapsis inhibitdries, o del seu enzim
de sintesi, 1’acid glutamic desarboxilasa (GAD), formen dos grups diferents en
el talem: interneurones de circuit local i neurones del NRT (Crunelli i Leresche,
1991; McCormick, 1992). Les dades immunohistoquimiques indiquen 1’existéncia
de neurones GABA&rgiques en tots els nuclis intralaminars de gats i primats,
mentre que es troben molt poques en els intralaminars de rates (Bentivoglio,
Spreafico, Minciacchi i Macchi, 1991b) i de moment es desconeix el significat
funcional d’aquesta diferéncia entre especies. Pel que fa al CM-PF de gats i
primats, les neurones GABA o GAD-immunopositives prevaleixen en la part
~ lateral del complex i al voltant del FR (Bentivoglio ez al., 1991b). Els cossos
cel.lulars s6n petits, principalment amb forma rodona o ovoide, i molt semblants
als descrits en altres nuclis talamics de les mateixes especies (Bentivoglio ez al.,
1988). En mones, tant el CM com el PF semblen contenir menys neurones
GABAergiques que la resta d’intralaminars i que els nuclis talamics adjacents
(Hunt, Pang i Jones, 1991; Smith, Seguela i Parent, 1987). En canvi, en gats
s’observa que el CM-PF i el SPF sén els nuclis que es tenyeixen més intensament
de tot el tilem amb marcadors de GABA (Rinvik, Ottersen i Storm-Mathisen,
1987). Aquestes neurones GAD- o GABA—positives no semblen ser de projeccid,
sin6 més aviat interneurones que estan distribuides entre neurones de projeccio.
En suport d’aquesta idea esta el fet que en el CM-PF dels primats s’han descrit
neurones Golgi tipus II (vegeu apartat 1.1.). De totes maneres, encara esta per
aclarir D’organitzacié i la naturalesa interneuronal d’aquestes neurones

GABAergiques.
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La innervaci6 GABAergica del tailem en general i dels intralaminars en
particular és profusa. El NRT forma una via inhibitdria mitjangant la qual quasi
tota Pactivitat talamica, i per tant aproximadament tota 1’escorga cerebral, pot ser
modulada i coordinada alhora (McCormick, 1992). Els nuclis intralaminars, el
PF inclds, constitueixen les dianes d’un gran nombre de neurones GABA®@rgiques
del NRT (Crunelli i Leresche, 1991). Aixi, aquests nuclis podrien estar exercint
un paper important en el relleu entre el NRT i I’activitat de les cel.lules del talem
dorsal (Bentivoglio et al., 1991b).

A més a més del GABA provinent del NRT, el PF es relaciona amb
GABA dels ganglis basals. El CM-PF envia importants projeccions a estructures
dels ganglis basals, les quals contenen neurones que majoritariament utilitzen
GABA com neurotransmissor inhibitori. En aquest sentit, s’ha trobat que les
lesions amb acid kainic del CM-PF incrementen P’activitat de 1’enzim GAD en
Pestriat, suggerint que la via talamoestriada podria reduir la transmissi6
'GABAergica (per referéncies, vegeu Becquet et el., 1988). El PF, al seu torn,
rep inputs del GPi (entopeduncular en rates) i la SNr, nuclis que inhibeixen
tonicament 1’activitat de neurones talamocorticals mitjangant GABA (Parent et
al., 1995). En contrast, un estudi recent que va utilitzar microscopia electrdnica
(Finkelstein et al., 1996) no va trobar sinapsis simétriques entre els terminals de
I’entopeduncular i els nuclis talamics del complex ventral amb els que connecta;
per tant, aquesta dada no concorda amb les teories anatdmiques ni

patofisiologiques sobre els ganglis basals, i es necessiten més estudis al respecte.

El paper del GABA en els intralaminars no es coneix del tot perd podria
ser que influenciés (interactuant principalment amb receptors GABA; del talem;
Crunelli 1 Leresche, 1991) la modulacié de ’excitabilitat cortical i/o el pas-de son

a vigilia (Hunt er al., 1991), funcions que han estat associades als intralaminars.
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D’altra banda, mitjancant estudis electrofisioldgics s’ha vist que els receptors
GABA localitzats en el PF de la rata podrien mediar 1’accié antinociceptiva de
les drogues GABA¢rgiques (Reyes-Vazquez, Enna i Dafny, 1986).

1.3.4.2. Excitatoris

Malgrat el fet que I’acid L-glutamic o glutamat és un dels principals
neurotransmissors excitatoris en el SNC, la distribucié anatdmica d’aquesta
moleécula és relativament poc coneguda. Es pensa que el glutamat és
probablement el neurotransmissor usat per les vies corticofugals, incloent les
projeccions corticoestriades i.corticotalémiques (Parent et al., 1995). Existeixen
diferents indicis que ens indiquen que el talem rep projeccions excitatories de
I’escorga cerebral:

a) ’extirpacié de ’escorga cerebral produeix una marcada reduccié dels nivells
de glutamat en el talem, b) les neurones corticals que projecten al talem presenten
immunoreactivitat per a I’aspartat i/o glutamat, i c) el talem dels mamifers conté

receptors N-metil-D-Aspartat (NMDA).

Respecte els intralaminars, existeix un estudi de Wiklund i Cuénod (1984;
citat a Macchi i Bentivoglio, 1986) que suggereix que el glutamat i/o 1’aspartat
s6n els neurotransmissors de les cél.lules corticals que projecten al CM-PF. A
més a més, el talem també reﬁ aferéncies subtalamiques que semblen utilitzar

com a neurotransmissor algun aminoacid excitatori (McCormick, 1992).

Pel que fa a les fibres eferents del tilem, una gran quantitat de dades
anatdmiques, electrofisioldgiques 1 farmacologiques suggereixen que el glutamat.
és el neurotransmissor utilitzat per practicament totes les fibres talamofugals, i

en concret per neurones del PF (per referéncies, vegeu Mouroux 1 Féger, 1993).
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S’ha vist que les talamocorticals sén, sense cap excepcié, excitatdries i
possiblement utilitzen glutamat o aspartat com a neurotransmissors (Mesulam,
1995). Concretament, en el PF de la rata s’han observat unions asimétriques que
contenen vesicules rodones i que contacten amb espines dendritiques de c¢l.lules
pirafnidals de la capa V de I’escorga (Marini ez al., 1996). Les caracteristiques
morfoldgiques d’aquestes sinapsis suggereixen que la projeccié PF-escorca

exerceix una accid excitatdria.

Les neurones de I’estriat també sén excitades per ’estimulacié dels nuclis
intralaminars (per revisié, vegeu Parent et al., 1995). En aquest sentit, les
eferéncies del CM-PF a l’estriat estan ben documentades. (vegeu apartat 1.2.2.2.)
i les analisis ultraestructurals han mostrat que aquestes projeccions formen
sinapsis asimetriques sobre neurones localitzades en el compartiment matriu de
- Destriat (Sadikot er al., 1992b), moltes de les quals sén interneurones
colinergiques (Lapper i Bolam, 1992). En un treball molt recent realitzat in vivo
amb rates (Consolo, Baronio, Guidi i Dichiara, 1996) es mostra que el PF envia
fibres a I’estriat que interactuen amb receptors NMDA. Aquests autors i altres
(Lapper i Bolam, 1992; Mouroux i Féger, 1993) suggereixen que .aquestes
projeccions glutamatdrgiques poden jugar un paper important en I’estimulacié de
Palliberacié d’ACh en neurones de ’estriat dorsal.

Hi ha molts estudis, principalment d’un laboratori de Paris (Féger i
Mouroux, 1991; Mouroux i Féger, 1993; Mouroux et al., 1995; vegeu apartat
1.2.2.2.), que ens mostren que la projeccié del PF al NST ¢és excitatoria i esté
-mediada per receptors AMPA i NMDA. També s’ha descrit que les terminals del
PF presenten una alta immunoreactivitat pel glutamat, contenen vesicules rodones
1 formen contactes asimétrics amb dendrites de petit diametre i espines de parts

distals de neurones del NST (Bevan et al., 1995). Totes aquestes troballes ens -
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indiquen que les projeccions del PF al NST utilitzen com a neurotransmissor el
- glutamat i que el PF pot contribuir al manteniment de ’activacié tonica de les

neurones del NST.

1.3.5. Péptids Neuroactius

El SNC i el periferic contenen una gran diversitat de neuropeptids i molts
d’ells van ser aillats inicialment en drgans periferics, particularment en el tracte
gastrointestinal. En les dltimes dues decades, s’han identificat molts d’aquests
peptids aixi com els seus receptors en el SNC, perd les seves funcions no s6n del
tot conegudes. L’aprenentatge i la memoria s6n afectats per molts peptids i cap
d’ells és especific ja que realitzen altres activitats en el cervell, en la hipdfisi i
en la periferia (De Wied, 1997). La hipotesi general és que poden realitzar un
paper significatiu en els processos de plasticitat neural associats amb
'aprenentatge i la formacié de la memoria (Huston i Hasendhrl, 1995). Alguns
dels .peptids que es poden relacionar amb el PF sén les encefalines, la
colecistokinina (CCK), la substancia P, la galanina (GAL), ’ACTH (hormona

adrenocorticotropa), la vasopressina i la neurotensina.

Les neurones encefalinergiques constitueixen un gran sistema peptidergic
en el cervell de 1a rata i s’han relacionat amb 1’analgésia (Khachaturian, Lewis,
Schifer 1 Watson, 1985). Les fibres encefalinérgiques i els receptors opiacis sén
presents en diverses parts del talem, i s6n particularment abundants en els nuclis
intralaminars (Macchi i Bentivoglio, 1986). En contrast, estudis
immunohistoquimics van trobar que en el talem es localitzen molt pocs somes
encefalin®rgics i es considera que les fibres que contenen encefalines s’originen
principalment en la medul.la, el tronc de I’encéfal i I’hipotalem. No obstant,

utilitzant t&cniques d’hibridacié in situ, s’han localitzat en el talem (el PF inclos)
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- quantitats moderades d’acid ribonucleic missatger que codifica pre-proencefalina.
Aix0 ens esta indicant la preséncia de cossos cel.lulars qué contenen encefalines
(per revisié, vegeu Hermanson, Hallbeck i Blomqvist, 1995). Hermanson et al
(1995) suggereixen que algunes d’aquestes neurones podrien ser I’origen de fibres

éncefalinérgiques que sén presents en diverses regions del talem dorsal.

Existeix evidéncia que la CCK pot actuar com a neurotransmissor i/0
neuromodulador en el cervell (Tanaka, Kariya, Ushigome, Matsuda i Nomura,
1994) 1 que interactua amb dos tipus de receptors en el SNC: els CCK-B,
principalment, i els CCK-A, que també sén els responsables dels efectes digestius
de la CCK (Koyama, Nishikawa, Chen, Barderrama i Yokota, 1995a). En
diverses espécies s’ha posat de manifest que el talem, i especificament els nuclis
intralaminars, rep fibres que contenen CCK (Hunt, Seroogy, Gall i Jones, 1987),
encefalines o, ﬁné i tot, fibres on coexisteixen CCK i encefalines (per revisio,
vegeu Bian, Sun i Han, 1993a). L’origen probable de les fibres de CCK és el
tronc de I’encefal, encara que la zona concreta no es coneix (Hunt et al., 1987).
Els treballs experimentals suggereixen la participacié de la CCK cerebral en
quatre camps: modulaci6 de la funcié dopaminergica, control del dolor, ansietat
i formaci6 de la memoria (vegeu Koyama ez al., 1995a), si bé els estudis de que
disposem relacionen principalment el PF i la CCK amb el sistema sensoperceptiu

de dolor (Bian et al., 1993a; Bian, Sun, Xu i Han, 1993b).

La substancia P és un peptid de la familia de les taquikinines i se li
atribueixen funcions neurotrdfiques aixi com efectes facilitadors sobre la memoria
(De Wied, 1997; Huston i Hasendhrl, 1995). En gats, s’ha trobat que existeixen
ctl.lules del complex CM-PF que projecten a ’estriat que sén substancia P-
positives. D’altra banda, Sim i Joseph (1992) van demostrar I’existéncia de

projeccions del nucli tegmental laterodorsal al CM-PF que presenten
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immunoreactivitat a la substancia P. Segons les autores, aquésta podria ser una
via a través de la qual es podria elicitar antinocicepcié o altres funcions, com
Pactivitat limbica o locomotora, necessaries per la resposta a estimuls
nociceptius. Val a dir que el nucli tegmental laterodorsal conté una poblacié de
cel.lules neuroquimicament diversa, on s’ha trobat que la substancia P coexisteix
amb I’ACh en neurones individuals (Vincent, Satoh, Armstrong, Panula, Vales
i Fibiger, 1986; citat a Sim i Joseph, 1992), encara que dg moment no es coneix

la significacié funcional d’aquestes neurones.

La GAL és un peptid existent en el cervell que ha estat colocalitzat amb
la NA en botons terminals de ’hipotalem. En el cas del PF, s’ha demostrat en
rates que, del conjunt de neurones GALergiques del locus coeruleus, un 40% i
un 14% projecten respectivament al PF ipsi i contralateral. A més a més, de totes
les neurones del locus coeruleus que projecten al PF, aproximadament un 80%
contenen NA o GAL (Zhang et al., 1992). Degut als alts percentatges d’aquests
dos tipus de neurones i al seu patré de distribucié similar, Zhang et ‘al. (1992)
conclouen que la NA ila GAL coexisteixen almenys en el 60% del total de les
neurones del locus coeruleus que projectén al PF 1 suggereixen que aquesta

projeccié pot ser important en la modulacié de la nocicepcié a nivell talamic.

En ocells, també s’ha trobat que la neurotensina pot ser utilitzada com a
neurotransmisor en les projeccions talamoestriades que s’originen en la zona
talamica dorsal, la qual sembla ser I’homologa dels intralaminars, nuclis de la
linia mitja i complex mediodorsal del talem dels mamifers (Veenman, Karle,
Anderson i Reiner, 1995).
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Finalment, 1’area del PF sembla ser sensible als efectes conductuals
(relacionats amb D’aprenentatge d’evitacié) dels analegs d’ACTH i1 de la

vasopressina (Van Wimersma et al., 1974) (vegeu apartat 2.1.).

Veiem, doncs, que els principals p&ptids neuroactius relacionats amb el PF
(encefalines, CCK, substancia P, GAL) semblen tenir un paper en la modulacié
del dolor, en la qual participen els intralaminars i el PF especialment (vegeu

apartat 1.5.3.).

1.3.6. Proteines

La preséncia de proteines ha estat de gran ajuda per tal de distingif
diferents grups de neurohes que sén homogenis respecte alguns
neurotransmissors. En el sistema nerviés dels rosegadors es troben, amb una
amplia distribucié, dues proteines que es lliguen al calci (de I’angles calcium-
binding proteins): la calbindina i la parvalbumina, encara que el seu péper
fisioldgic no ha estat descobert fins el moment. En el cas d’alguns nuclis talamics
que projecten a I’escorga cerebral, com el ventromedial, el CL o el reuniens, s’ha
vist que la calbindina actua com a neurotransmissor (Lin, Nicolelis, Zhou i

Chapin, 1996), en el gat i la rata.

Estudis immunohistoquimics en rates han mostrat neurones CaBP-positives
en molts nuclis intralaminars i de la linia mitja (per revisi6, vegeu Lin et al.,
-1996). El complex CM-PF no presenta en general immunotincié CaBP, mentre
que lés cél.’lulés del SPF es tenyeixen intensament, permetent aixi una
discriminacié entre aquestes c2l.lules i les del PF. No obstant, en la regié

posterior del CM-PF, els limits de la qual sén dificils d’establir, s’han trobat
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ctl.lules CaBP-immunopositives en la part ventral del PF. Aixi, el PF conté en
aquesta regi6 elements que sén tipics del SPF (Sadikot et al., 1992a).

Com a conclusié de les relacions anatdmiques i neuroquimiques del PF,
constatem que sén molt diverses i que algunes no estan del tot aclarides. De totes
maneres, hem intentat donar una visié6 de la diversitat de projeccions i de
neurotransmissors, neuromoduladors i proteines amb els que el PF (o CM-PF)
estd relacionat. Veiem que aquest nucli talamic apareix cada vegada més
complex, alhora que es van millorant les técniques d’estudi, i actualment podem
dir que ja no és aquella estructura més o menys homogénia amb projeccions
difuses que s’havia pensat que era. A part de I’heterogeneitat anatomica, és
evident que el PF també és funcionalment heterogeni i participa en diversos

sistemes funcionals, tal com comentarem en I’apartat 1.5.
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1.4. ELECTROFISIOLOGIA

Les neurones talamiques presenten dos tipus d’activitat electrofisioldgica
oposats, els quals reflecteixen dos estats comportamentals diferents. El tipus
relleu és caracteristic de I’estat de vigilia i consisteix en una descarrega tdnica i
una transmissié dels missatges al cortex amb una alta fidelitat. El tipus
oscil.latori és tipic d’estats conductuals de descans, com la somnolencia i el son
d’ones lentes. Consisteix en descarregues intercalades amb llargs periodes de
silenci neuronal. Quant al primer tipus d’activitat, en el potencial de repds
normal, la resposta a una descarrega sinaptica excitatdria és un potencial
excitatori postsinaptic (PEP) que ocasionalment provoca espigues uniques, i la
resposta a la despolaritzacié directa s una descarrega repetitiva tonica. La base
idnica dels potencials d’accié rapids obtinguts sota aquestes condicions €s un
increment en la conductancia de sodi (Na*). Si la_cél.lula‘s’hiperpolaritza, el
mateix estimul d’abans genera espigues lentes coronades per una curta descarrega
de potencials d’accié rapids, d’alta freqiiencia. L’espiga lenta és dependent de
calci, mentre que les descarregues rapides que s’intercalen sén dependents de
Na*. Aquesta condicié (hiperpolaritzaéié'i descarregues subseqiients) pot ser
assolida mitjangant pulsos intracel.lulars i en animals intactes anestesiats, o bé pot

ocorrer de manera natural durant el son d’ones lentes (Steriade, 1987).

Segons alguns estudis, com ’anterior, totes les neurones talamiques
presenten les mateixes caracteristiques electrofisioldgiques, independentmént de
la seva morfologia particular (Jahnsen i Llinas, 1984; citat-a Deschénes et al.,
1996). Aixi, les cel.lules del PF tenen un baix llindar pel corrent de calci, igual
que d’altres neurones del talem, encara que no existeixen dades que indiquin que
les neurones parafasciculars estiguin dotades d’exactament les mateixes

conductancies dependents de voltatge que la resta de cél.lules talamiques. Segons
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Deschénes et al. (1996) en aquests estudis no es van tenir en compte les llargues
neurones de projeccié que semblen formar part del PF (vegeu apartat 1.1.), degut
a que els seus extensos arbres dendritics fan que aquestes neurones mno
sobrevisquin en les seccions utilitzades (400 um). Aixi doncs, existeix la
possibilitat que les propietats electrofisiologiques d’algunes de les neurones del
PF, almenys les de projeccié, puguin ser diferents de les d’altres cel.lules
talamiques.

En els estudis de Dafny 1 col.laboradors (Andersen i Dafny, 1983; Reyes-
Vazquez et al., 1986) es classifica P’activitat espontania de les neurones del PF
en tres tipus, segons la seva taxa de resposta i patré d’activitat: Tipus I o lenta
(0;5—10 espigues/seg.), Tipus II o descarrega (2-6 espigues/10-20 mseg.,
repetint-se les descarregues cada 1-2 seg.) i Tipus III o rapida (15-40
espigues/seg.). El primer grup de cél.lules representa un 61-62% de la poblacié

neuronal total del PF. La forma de l’espiga d’aquest tipus de neurones és.

normalment 'positiva—negativa—positiva; Les cél.lules amb un patré d’activitat
descarrega sén aproximadament un 19-24% de la poblacié del PF i presenten una
forma d’espiga molt similar a les neurones amb activitat lenta, si bé I’amplitud
de la primera espiga és generalment més gran que la de les segiients espigues.
Finalment, un 15-19% de la poblacié neuronal del PF t€ un patré de descarrega
classificat com a Tipus III. En aquest cas, la duracié de les espigues és més curta

que en els altres dos tipus. Aquests patrons d’activitat també s’han trobat en

animals que es movien lliurement, indicant que no sén una conseqiiencia de-

I’antestésia (Dafny 1 Gildenberg, 1984, citat a Reyes-Vazquez et al., 1986).
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1.5. RELACIONS FUNCIONALS

Com ja vam avangar al final de I’apartat 1.2 les multiples relacions
neuroanatdmiques del PF ens suggereixen que aquest nucli pot tenir un paper
important en diferents sistemes funcionals com sén el sistema d’activacié, el
sistema dels ganglis basals i el sistema sensoperceptiu del dolor. A més d’aquests
sistemes, existeixen dades que ens indiquen una possible relacié funcional entre
el PF i el substrat nerviés del reforc. En els propers quatre apartats tractarem
- d’aclarir la possible participaci6 del nucli PF del talem en els sistemes funcionals

esmentats.

1.5.1. Sistema d'Activaciéo General

Els nivells d’activacié o arousal indiquen els nivells d’excitabilitat de
I’escorga i d’estructures subcorticals, aix{ com la seva predisposicié a elicitar
conductes 1 funcions cognitives. Aquest darrer aspecte és important en el tema
que ens ocupa, ja que I’activacié de determinats sistemes moduladors de I’arousal
pot ser capag de modificar diferents processos com, per exemple, I’aprenentatge
i l]a memoria (Martinez-Selva, 1987). El sistema d’arousal va ser molt estudiat
després de les seves primeres descripcions perd durant més de tres deécades va
caure en dests, degut a que les connexions i la neuroquimica de les vies neurals
hipotetitzades no es coneixien. No obstant, en els passats 10-15 anys aquest
sistema s’ha tornat a recuperar i ja es coneixen moltes dades que comentarem a

continuacié.

En relaci6 amb Dactivacié general, les projeccions ascendents de la
formacié reticular al tallem van ser ’objectiu de molts estudis ja des que Moruzzi

i Magoun (1949; citat a Mesulam ez al., 1983) van introduir el concepte de
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SRAA ara fa quasi 50 anys. Aquests investigadors van descobrir que el SRAA,
amb origen al tronc de ’encefal, actuava via un relleu en el talem desincronitzant
I’EEG cortical, és a dir, provocava una interrupcié de les oscil.lacions
sincronitzades d’alta amplitud i les reemplagava per ritmes rapids de baixa
amplitud. Per tant, I’estimulacié del SRAA -activava les neurones i les preparava
per a respondre a estimuls externs (com en la vigilia) o a interns (com en el son
paradoxal) (Steriade i Llinas, 1988). Més tard es va demostrar que des de ’inici
de la sincronitzaci6 de I’EEG, durant el son, la transmissié sinaptica

talamocortical disminueix drasticament (Steriade, 1987).

Els recents avengos en farmacologia neural i conductual aix{ com en

registres intracel.lulars suggereixen que I’arousal o activacié pot ser regulat per
muiltiples i interdependents sistemes de neurotransmissors, els quals s’originen
principalment en el tronc de ’encefal i projecten a arees corticals 1 subcorticals.
Actualment, la principal raé per rebutjar I’antic concepte monolitic del sistema
activador és que la propia formacié reticular comprén diversos sistemes
neuroquimics diferenciats que projecten ampliament al cervell, si bé amb destins
molt especifics. Aquests sistemes neuroquimics inclouen el grup cel.lular
noradrendrgic del locus coeruleus, el grup colinérgic del cervell basal
magnocel.lular i del tegmentum, el grup dopamingrgic de la SN i ’area tegmental
ventral, el grup serotongrgic del rafe dorsal i el grup histamingrgic de I’hipotalem
tuberomamil.lar (Marrocco, Witte i Davidson, 1994; Mesulam, 1995). Un intent
d’integrar el paper d’aquests sistemes de neurotransmissors ens ho proporcionen
els estudis recents de Robbins 1 col.laboradors (per a una integracié dels seus
treballs, vegeu Robbins, Everitt, Muir 1 Harrison, 1992). Aquests autors,

utilitzant tasques d’eleccié muiltiple, proposen que: a) la lesié del sistema
| noradrenérgic augmenta la distraccié, b) la pérdua del sistema dopamindrgic

mesolimbic augmenta la laténcia de la resposta, c¢) la destruccié del sistema
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colinergic del cervell basal redueix la precisi6 de la discriminacié i d) les lesions
de c&l.lules serotonérgiques del cervell augmenten les respostes precipitades o

impulsives.

Relacionades amb el sistema activador, ens centrarem principalment en les
projeccions colinergiques ascendents cap el talem degut a constitueixen un dels
inputs més importants dels nuclis intralaminars. Les vies d’ACh han rebut molta
atenci6 ja que diversos estudis mostren que les neurones colinérgiques dels nuclis
tegmentals pedunculopontic i laterodorsal participen en la iniciacié del son
paradoxal (a través de projeccions descendents), aixi com en la facilitaci6 de la
transmissié sensorial i el bloqueig de [D’activitat oscil.latdria ritmica
talamocortical, durant els estats associats amb desincronitzacié cortical com la
vigilia i el son paradoxal (a través de projeccions ascendents al talem) (Semba et
al., 1990; Steriade et al., 1990). Per tant, aquesta extensa aferéncia colinérgica
del talem constitueix un component essencial del SRAA i pot tenir un paper
important en la regulaci6 de 1’activacié cortical (Mesulam et al., 1983;
Sofroniew, Priestley, Consolazione, Eckenstein i Cuello, 1985; Woolf i Butcher,
1986). |

Els responsables del relleu talamic de la informacié reticular que va a
Pescorga semblen ser els nuclis intralaminars i els de la linia mitja, encara que
aquests ultims tenen una funcié menys important en 1’activacié cortical tdnica
(vegeu Mesulam ez al., 1983). La relaci6 entre el sistema d’activacid i els nuclis

intralaminars compta amb diferents tipus d’evidencies:
¢ Estudis neuroquimics i de projeccions

e Estudis d’activitat neuronal

e Estudis clinics 1 amb lesions.
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1.5.1.1. Estudis Neuroquimics i de Projeccions

Molts estudis indiquen.que els nuclis intralaminars, i en concret el CM-PF,
reben aferéncies massives que s’originen en neurones del tronc de 1’enceéfal com
les dels grups Ch5-Ché, que, com hem dit abans, sén un component essencial de

la formaci6 reticular (vegeu apartat 1.3.1.).

Perd no només exiéteiX una relacié amb neurones tegmentals siné que les
neurones del PF estan localitzades en una regié molt rica en inputs excitatoris i
inhibitoris  (espinotalamics, reticular talamics, col.liculars, pretectals,
parabraquials, entopedunculars, etc.) i projecten a 1’escorga cerebral (vegeu
apartat 1.2.2.). A més, hem de considerar els inputs provinents del locus
coeruleus, de 1a SN i del rafe dorsal, molt relacionats amb els sistemes d’arousal,
i els de les vies del dolor, altament activants. Quant a les projeccions del nuclis
de rafe, cal tenir present que el PFl manté connexions reciproques amb aquests
nuclis. Per tant, podem especular que aquests outputs del PF podrien participar
en processos associats al son paradoxal, en els quals estd implicat el rafe (Marini
1 Tredici, 1995). Pel que fa a la informacié que prové de la medul.la espinal, els
camps receptors de les neurones que projecten al nuclis de relleu del talem sén
petits, mentre que els de les que projecten als intralaminars sén grans, bilaterals,
no organitzats somatotdpicament i poden ser polimodals (per revisié, vegeu
Berendse i Groenewegen, 1991). Sembla, doncs, que els nuclis de relleu
s’encarreguen d’aspectes discriminatius de la informacié ascendent i els
intralaminars, en canvi, participen en aspectes afectius no discriminatius de la

informaci6, que sén molt importants per a I’alerta de 1’organisme.

Totes aquestes connexions van possibilitar que el CM-PF fos considerat

com a un component dels sistemes que participen en el relleu de la informacié6,
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dependent de I’estat o el context, que va cap a centres més superiors. A més a
més, les neurones encefalinergiques trobades en els nuclis intralaminars (vegeu
apartat 1.3.5.) podrien estar participant en mecanismes d’arousal i atenci6,
proporcionant aix{ un substrat anatdmic pels efectes sedatius dels opiacis exdgens

(Hermanson et al., 1995).

1.5.1.2. Estudis d'Activitat Neuronal

Pel que fa a aquest tipus d’estudis, cal recordar, en primer lloc, els treballs
electrofisiologics de Dempsey i Morison (citats a Groenewegen i Berendse, 1994;
vegeu apartat 1.2.1.) i els posteriors de Jasper (per revisi6, vegeu Jones, 1985)
relacionats amb la resposta de reclutament cortical. La conclusié d’aquests estudis
va ser que les neurones talamocorticals dels nuclis intralaminars controlen
Pactivitat ritmica de tot el cdrtex. Després d’aquests estudis pioners, i en relacié
amb els treballs de Moruzzi i Magoun (1949; citat a Mesulam et al., 1983), es
va constatar que les afees corticals activades després de I’estimulacié de la FRM
eren les mateixes on s’observava reclutament cortical després de I’estimulacié de
neurones intralaminars, i les mateixes on projectaveri especialment els nuclis
intralaminars (per referéncies, vegeu Jones, 1985). També hi ha dades més
directes que mostren que ’estimulacié de la FRM produeix efectes -
‘despolaritzants sobre neurones talamocorticals i un augment de I’activitat
metabolica dels intralaminars (Steriade et al., 1990; Paré et al., 1988). A més
a més, els potencials corticals evocats després d’estimular la formacié reticular
s6n bloquejats amb lesions del CM (Albe-Fessard i Rougeul, 1958; citat a Macchi
i Bentivoglio, 1986). Posteriormént, es va veure que les neurones talamocorticals
del complex CM-PF, i també les dels nuclis CL-PC, exerceixen efectes
excitatoris (PEPs de curta laténcia) sobre les seves neurones diana én I’escorga

(per revisié, vegeu Paré et al., 1988).
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Els resultats de tots aquests treballs suggerien que 1’estimulacié dels
intralaminars podia ser capag¢ de produir activaci6 o arousal. Efectivament; en
diferents experiments (p.ex. Steriade i Glenn, 1982) s’ha pogut observar com
I’estimulaci6 artificial o per estimuls sensorials de la FRM o dels intralaminars
provoca desincronitzacié de I’'EEG aix{ com arousal conductual 1 el despertar dels
animals experimentals. Aix{ mateix, sl’ha observat que les neurones corticals que
reben inputs intralaminars augmenten la seva activitat en estats conductuals
d’atenci6 o intencié (Hyvarinen, Poranen i Jokinen, 1980). A més a més, en un
estddi recent en gats s’observa com després d’estimular el CM els animals
mostren arousal i correlats electfogrﬁﬁcs d’un estat d’acﬁvacié (activacio cortical,
moviments oculars, ones ponto-geniculo-occipitals i espasmes rr_ﬁoclbnics)
(Mancia i Marini, 1995). Aixi mateix, un altre estudi també recent, realitzat amb
tomografia d’emissié de positrons, va mostrar una activacié de nuclis
intralaminars (CM i CL) quan els subjectes humans passaven d’un estat relaxat
a la realitzaci6 d’una tasca de temps de reacci6 que requeria d’alerta i atencié
(Kinomura, Larsson, Gulyds i Roland, 1996). Aquests resultats fan pensar que
els nuclis intralaminars poden representar una continuacié rostral del SRAA del
tronc de I’encefal i que tant els nuclis mesencefalics com els intralaminars
controlen no només la transicié del son a 1’_estat d’alerta, sin6 també la transicié

d’estats relaxats durant la vigilia a estats d’atencié general.

Finalment, el grup de Steriade ha observat que ’EEG d’un cervell activat
(quan un animal estd mirant una presa, durant la realitzaci6 d’una resposta
condicionada, abans de realitzar una tasca 'éo‘mplexa, etc.) no consisteix
simplement en la interrupcié de les ones éinéronitzades, siné que també inclou
I’aparici6é d’ones gamma, que sén oscil.lacions periddiques, rapides (d’uns 30-40
Hz), amb amplituds una mica superiors a les ones de fons (Steriade, Amzica i

Contreras, 1996). Aquestes ones, també anomenades ritme de 40 Hz, es donen
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sincronitzadament en diferents regions que estan processant la mateixa
informacié. Aix0 ens indica que podrien ajudar al processément d’estimuls que
normalment es processen en paral.lel o estimuls complexos, processament que pot
ser important en I’aprenentatge i la membﬁa. Recentment, els nuclis
intralaminars han estat relacionats amb la produccié d’oscil.lacions gamma en
I’escorga ja que s’ha vist que en neurones intralaminars que projecten al cortex
es produeixen aquestes ones, les quals es sincronitzen amb les oscil.lacions de les
neurones corticals (Steriade, Contreras, Amzica i Timofeev, 1996). A més,
Pestimulacié de nuclis colinergics mesopontins pot potenciar les ones gamma en
I’EEG cortical actuant sobre receptors talamics muscarinics. Aquesta facilitaci6
és transmesa via els nuclis talamics ja que si es lesionen estructures del cervell
basal, a les que també projecten les neurones colinérgiques del tronc de I’encefal,

no s’observa el fenomen (Steriade, Curr6 Dossi, Paré i Oakson, 1991).

Després d’aquests descobriments s’ha suscitat un debat centrat en la
qliestié de qui constitueix la principal font d’oscil.lacions gamma, el cortex o el
talem. Tal com Barth i MacDonald (1996) mostren, I’escorca pot generar les
seves propies oscil.lacions gamma, fins i tot en absencia d’inputs intralaminars,
si bé els intralaminars posteriors les poden modular. Aquests investigadors
proposen un paper més subtil per als intralaminars que el de simples controladors
de les oscil.lacions corticals i suggereixen que poden ser essencials per a
coordinar D’activitat entre diferentes arees del cdrtex, i aixi contribuir a la
formaci6 de percepcions globals d’estimuls complexos (Steriade, 1996). Aquestes
dades concorden amb la idea de Singer (1994) que indica que el talem representa
quelcom més que la porta (tancada durant el son i oberta durant la vigilia) a
través de la qual els senyals passen al cortex i suggereix que la sincronitzacié

talamica és important per al processament cortical.
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1.5.1.3. Estudis Clinics i amb Lesions

Després d’haver repassat els estudis esmentats fins aqui, podem pensar que
quan es tallen els impulsos que s’originen en els intralaminérs es creen condicions
favorables per a processos de desactivacié. Sembla ser que si, ja que les dades
provinents d’estudis de lesions dels intralaminars s6n similars a les que trobem
en el cas de lesions de la FRM, que com sabem és una regié cerebral que

participa en 1’arousal tonic.

| Aixi, en humans, una lesié vascular bilateral en el tilem medial que
principalment afecta els intralaminars, i parcialment la SGP, \}a provocar una
sindrome letargica amb hipersomnia durant un periode de tres anys (Fagon,
Steriade, i Wertheim, 1958). Recentment s’ha observat que una pacient que
presentava una lesi6 discreta dels nuclis intralaminars posteriors era
extremadament susceptible a la distraccid, la qual cosa I’impedia la realitzacié de
més d’un procés cognitiu simultaniament. Aquests deficits van ser atribuits a la
defici¢ncia, induida per la lesié dels intralaminars caudals, en el reclutament
s_electiuv de sistemes neuronals corticals (Mennemei.er, Crosson, Williamson,
- Nadeau, Fennell, Valenstein i‘Heilman, 1997). D’altra banda, les lesions
electrolitiques. del complex CM-PF en primats produeixen una reduccié de la
sensibilitat a estimuls externs (sindrome de negligéncia sensorial) i una falta de
comportament espontani (sindrome d’hipoquinesia) (Watson, Miller i Heilman,
1978). Igualment s’han descrit casos de negligéncia sensorial en humans després
d’accidents vasculars que} afecten diferents nuclis talamics, entre ells el CM-PF *
(Wafson, Valenstein i Heilman, 1981). Se sap que molts dels simptomes associats
.amb la sindrome de negligéncia sén resultat de deficits tant en ’atencié-arousal

com en I’activacié-intencié (Watson et al., 1981).
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Com hem vist, ’activacié €s controlada en gran part per un sistema que
s’origina en el tronc de I’encefal i que projecta, realitzant un relleu sinaptic en
els intralaminars, a I’escorga cerebral, augmentant la seva excitabilitat. Aix{, la
raé per la qual ens despertem a causa d’un fort estimul sensorial és que 1’estimul
pot activar extenses arees corticals via un circuit que implica les neurones
reticulars del tronc de I’encefal, les quals exciten neurones intralaminars que
projecten els seus axons al cortex. Per tant, les projeccions de neurones
mesopontines colinergiques al talem (el PF inclds) semblen ser un component
important dels mecanismes participants en control de 1’estat cerebral, i estan
relacionades amb el control dels estats d’arousal, atenci6 i cicle son/vigilia que
s’associen classicament a desincronitzacié de I’EEG (Bolton et al., 1993). En
aquest sentit, s’ha suggerit que les neurones colinérgiques preparen i mantenen
I’activacié tonica cortical durant la vigilia 1 el son paradoxal despolaritzant
directament neurones talamocorticals i inhibint el NRT, que sembla ser el

| generador d’oscil.lacions sincronitzades (Steriade et al., 1990).

En resum, la participacié dels nuclis intralaminars, i en concret del CM-
PF, en un sistema activador ascendent estd avalada per diferents tipus
d’evideéncies, tant neuroanatdmiques com electrofisioldgiques. Aquestes wltimes,
ens suggereixen que la funcié concreta dels intralaminars dins d’aquest sistema
podria ser la coordinacié de diferents regions corticals que processen la mateixa
informacié. No obstant, encara resten per congixer molts aspectes com per
exemple de quina manera els estimuls inicien les oscil.lacions gamma o quin &és

el paper precis del CM-PF.
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1.5.2. Sistema dels Ganglis Basals

Els ganglis basals sén un conjunt d’estructures subcorticals que s’associen

al control del comportament psicomotor 1 ja des de principis d’aquest segle

trobem descripcions de trastorns greus de les funcions motores causats per lesions

en aquestes estructures (Parent ez al., 1995). No obstant, cada vegada existeix
més acord en considerar que els ganglis basals participen, a part d’en funcions
estrictament sensoriomotores, en funcions motivacionals i cognitives (Percheron,
Fénelon, Leroux-Hugon i Feve, 1994). Per exemple, s’ha vist que participen en
la incitaci6 a actuar (Percheron et al., 1994; Robbins, Cador, Taylor i Everitt,
1989), en I’atenci6 selectiva i control de I’estat d’activacié (Barker, 1988), en

aspectes condicionals de la planificacié dels moviments, en la seleccié de

programes 1 la memoria motora (Graybiel, 1990) i en I’adquisicio6 i retenci6 de

coneixement procedimental (Phillips i Carr, 1987). En aquest sentit, recentment
s’ha posat de manifest en humans que 1’estriat és important no només per a
I’aprenentatge d’habits motors siné també per a I’adquisicié d’habits no motors
que depénen de noves associacions, €s a dir, participa en 1’adquisicié
d’estrategies cognitives de consolidaci6 gradual que necessiten repetici6
(Knowlton, Mangels i Squire, 1996; Robbins, 1996).

La majoria d’estudis que tractarem van ser realitzats en gats i primats
perque tant D’estriat com els intralaminars estan molt ben diferenciats i sén
prominents en aquestes dues especies. En rates, en canvi, les poblacions
neuronals dels ganglis basals s6n més homogenies. Pel que fa a les relacions
concretes del CM-PF amb el sistema dels ganglis basals (vegeu apartat 1.2.),
aquest complex rep fibres de diferents estructures d’aquest sistema incloent-hi
moltes del GPi (nucli entopeduncular) i inputs més modests de la SN i de

I’estriat. Considerant aquestes aferéncies aixi com les ben conegudes i extenses
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eferéncies del CM-PF a I’estriat, al NST i al GP, el CM-PF sembla estar 1ligat
molt intimament a les funcions dels ganglis basals i es pot considerar com una

part d’aquest sistema (Kincaid et al., 1991; Parent, 1990).

1.5.2.1. Organitzaci6 Paral.lela dels Circuits

.

Ganglis Basals-Talamocorticals

Fa uns anys es pensava que els ganglis basals tenien la funcié d’integrar
les influéncies convergents de diferents arees corticals 1 dirigir-les cap al talem,
perd darrerament s’accepta més el concepte d’organitzacié paral.lela de les
connexions dels ganglis basals. Aquest concepte indica que els ganglis basals,
juntament amb les arees corticals i talamiques amb les que connecten, comprenen
una familia de circuits organitzats de manera paral.lela i bastant segregats tant
estructural com funcionalment (Alexander i Crutcher, 1990; Groénewegen i
Berendse, 1994; Parent 1990). El sistema dels ganglis basals incorpora, doncs,
diferents circuits, éssent el circuit motor simplement un d’ells, com ho sén el
circuit oculomotor, el prefrontal o el limbic. Seguint aquesta concepcid, estriat
ha estat subdividit, en base a les seves projéccions diferencials, en diferents

territoris: sensoriomotor, associatiu i limbic .(Fénclon et al., 1991; Parent, 1990).

No obstant, la posicié que sembla més correcta respecte 1’organitzacié
d’aquest sistema és la intermitja -com és habitual- ja que el terme circuit no
implica una via rigida i tancada (que comenca i acaba en la mateixa area
cortical), sense connexions amb altres estructures, sin6 que aquests circuits poden
tenir un caracter obert 1 interaccionar amb estructures que pertanyen a d’altres
circuits paral.lels. Per exemple, el circuit motor conté un "circuit tancat" que

comenga i acaba en arees corticals motores i premotores i també un "circuit
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obert” que acaba en el cortex prefrontal (Joel i Weiner, 1994). A continuacié
presentem (figura 1.5,1) un diagrama simplificat del circuit motor segons
Al¢xander 1 Crutcher (1990).

CMS / CPM / CMP

via
"directa”

via
“indirecta"

CM/VL/VA

Tronc
Medul.la

GPi / SNr

Figura 1.5,1. Diagrama simplificat del circuit motor. Les arees corticals que projecten a
l'estriat inclouen només el "circuit tancat”. Hi ha un “circuit obert” addicional amb inputs
corticoestriats al circuit motor que s’originen en altres drees de l'escor¢a. Les neurones
inhibitories sén plenes i les excitatories buides. (CM: nucli centremitjd; CMP: cdrtex motor
primari; CMS: cortex motor suplementari; CPM: cortex premotor; GPe: segment extern del
-8lobus pal.lidus; GPi: segment intern del globus pal.lidus; NST: nucli subtalamic; SNr:
substancia negra pars reticulata; VA: nucli ventral anterior; VL: nucli ventral lateral. Adaptat
de Alexander i Crutcher (1990).
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Quant als intralaminars, aquests nuclis podrien tenir una funcié global en
el sistema ganglis basals-talamocortical. Per exemple, gracies a inputs no
selectius, en particular de nuclis colinergics del tronc de l’encéfal, el grup
d’intralaminars pot actuar conjuntament per tal de modificar el nivell d’activitat
del sistema ganglis basals-talamocortical. En aquest sentit, Groenewegen i
Berendse (1994) especulen que els aspectes no discriminatius de la informacio,
que ascendeixen via els intralaminars, poden preparar ’estriat per a un imminent
input cortical o poden disparar la primera resposta conductual que sera

modificada després per I’input cortical integrat.

Malgrat aix0, se sap que els nuclis individuals interactuen selectivément
amb els circuits funcionalment diferents del sistema dels ganglis basals. Aixi, tal
com podem observar en la figura 1.5,2 i en les connexions descrites en 1’apartat
1.2.2., les projeccions del PFl i del PFm (0 CM i PF) presenten un patré

complementari.

D’una banda, el CM rep inputs bilaterals del cortex motor 1 envia una
projeccid ipsilateral massiva als cortex motor i premotor. El GPi, que és una de
les majors fonts de projeccié dels ganglis basals al talem motor, també projectg :
al CM. El CM projecta a 1’area sensoriomotora del caudat—putamen; a I’escorga
~ sensoriomotora, al GP lateral i al NST lateral, el qual té connexions reciproques
importants amb estacions nigrals i pal.lidals del circuit motor. En aquest context,
s’ha demostrat en rates que I’estimulacié del PFI participa en la regulaci6 de la
inhibici6 motora i que aquest efecte és bloquejat per lesions del rafe
(Mileikovsky, Verevkina i Nozdrachev, 1994). Aquest tipus de circuit motor pot
ser modulat per inputs al CM provinents del NRT i de nuclis serotonergics i
noradrenergics del tronc de ’encéfal. Degut a que aquestes aferéncies talamiques

participen en fendmens generals com el-cicle son-vigilia i ’atencié, podem
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postular que aquestes projeccions modulen de manera estat-dependent 1’activitat
de les neurones del CM i indirectament les de les neurones estriades. A més a
més, el CM rep informacié de 1’area pretectal, de nuclis yestibulars, dels CS i
transmet aquesta informacié sensorial a I’estriat, informacié que esta relacionada
amb la iniciacié, organitzacié i execucié de respostes que formen part de
I’orientaci6 postural. Aixi, aquestes neurones del CM poden posar al sistema
ganglis basals-talamocortical en un estat d’alerta necessari per a realitzar
ajustaments posturals i moviments en resposta a canvis en I’ambient (Mancia i

Marini, 1995; Grunwerg i Krauthamer, 1992; Yamasaki i Krauthamer, 1990).

Figura 1.5,2. Esquema on es representen les principals connexions del CM-PF amb el sistema
dels ganglis basals. Les lfnies continues fan referéncia a connexions del CM i les discontinues
a les del PF. (ASS: associatiu; CM: nucli centremitja; GPe: segment extern del globus pallidus;
GPi: segment intern del globus pallidus; LIM: lfmbic; NSTI: part lateral del nucli subtaldmic;
NSTm: part medial del nucli subtalamic,; PF: nucli parafascicular del talem; PFI: paFt lateral
del nucli parafascicular; PFm: part medial del nucli parafascicular; SM: sensoriomotor; SNr:
part reticulada de la substancia negra).
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D’altra banda, el PF (PFm) rep el seu input principal del camp ocular
frontal i el camp ocular frontal suplementari, aixi com inputs menys densos dels
~ cdrtex premotor i prefrontal. A la vegada, projecta a les escorces cingulada
anterior, premotora, prefrontal i camp‘ ocular frontal. A nivell subcortical rep
fibres dels CS i envia projeccions a I’estriat associatiu i limbic, al GP ventral, al
NSTm i a la SN. Aquestes connexions sﬁggereixen que el PF participa en
processos oculomotors, cognitius i limbics. En aquest sentit, Legg (1986) va
observar que lesions del talem medial (que afectaven el PF) provocaven deficits

visomotors.

1.5.2.2. La Desinhibicié com a Mecanisme d’Expressi6

dels Ganglis Basals

La interpretacié de I’organitzaci6 funcional del sistema dels ganglis basals
és complicada i una de les raons €s que la majoria de neurones d’aquest sistema
utilitza GABA com a neurotransmissor inhibitori. El problema va ser resolt,
almenys en part, amb un treball de Chevalier i Deniau (1990), on van proposar
que D’estriat s’expressa mitjangant un mecanisme desinhibitori (figura 1.5,3). La
hipotesi t€ en compte el fet que les neurones de la SNr i del GPi emeten un flux
regular d’impulsos mentre que la majoria de neurones de I’estriat sén "mudes”,
excepte quan sén activades per I'input glutamatergic de 1’escorga cerebral. Quan
sén activades per I’escor¢a, les neurones de I’estriat in.ﬂueixen de manera
inhibitdria sobre el GPi i la SNr, que estaven inhibint tdonicament ’activitat
talamocortical. Després de ’activacié de la projeccié disinaptica estriat-pal.lid-
talem, les neurones talamocorticals glutamatérgiques s6n lliures per a respondre
als seus inputs, particularment als relacionats amb la generacié de moviments.

D’igual manera, les neurones dels nuclis troncoencefalics també poden ser
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desinhibides gracies a I’excitacié de neurones de V’estriat (Parent i Hazrati, 1995).
Aquestes observacions han portat a la conclusi6 que els ganglis basals
contribueixen a la iniciacié de moviments mitjangant un mecanisme de
desinhibici6 i ha rebut recolzament de dades sobre la funcié oculomotora
(Hikosaka, 1991). De moment, no coneixem els efectes concrets de ’activacié

de D’estriat en altres circuits del sistema dels ganglis basals.

Quant al paper del CM-PF, aquest cdmplex es troba en una situacié crucial
exercint una poderosa i altament ordenada influ¢ncia excitatoria directa sobre
neurones de projeccié de V’estriat (Parent ez al., 1995; Sadikot et al., 1992b).
Aixi, el CM-PF pot influir l’dutpug de I’estriat almenys de dues maneres (Lapper
1 Bolam, 1992). Primer, per una ruta directa; les fibres del CM-PF fan contacte
sinaptic directe amb neurones de projeccié de l'estriat. La segona ruta €s
indirecta, via interneurones colinérgiques, sobre les que el CM-PF contacta.
Aquestes interneurones, al seu torn, fan contacte sinaptic directe amb neurones
estriades de projeccié. La conseqiiéncia de ’estimulaci6 de la ruta directa sembla
ser la inhibicié d’estacions output dels ganglis basals (GPi i SNr), fendmen que
es traduira en una desinhibici_dd’estructures diana del pal.lid i la SN, com sén
el talem, el NST, els CS i el nucli tegmental pedunculopontic (Sadikot et al.,
1992b). La possible resposta de Pactivacié de la segona ruta ha de ser

investigada. -
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Figura 1.5,3. Esquema que representa la hipdtesi de Chevalier i Deniau (1990). (A) Si no hi
ha excitacié de 1estriat per part de l'escor¢a les neurones talamocorticals estan inhibides (ltnia
discontinua). (B) Si l’escorca excita lestriat, aquest, mitjangcant una inhibicié de meurones
pal.lidofugals i nigrofugals, desinhibeix les neurones talamocorticals, les quals ara poden
excitar l'escor¢a. (GPi: segment intern del globus pallidus; SNr: part reticulada de la
substancia negra).
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Tanmateix s’ha de tenir en compte que les projeccions CM-PF-estriat sén
especifiques i aix0 ens indica que cada part del complex pot tenir una influéncia

selectiva en subgrups neuronals de Destriat. Per tant, I’efecte net de I’excitaci6

del CM o del PF sobre I’activitat dels ganglis basals variara en funcié de quina |

poblaci6 de les ctllules output de [D’estriat siguin estimulades -les

sensoriomotores, les limbiques o les associatives- (Sadikot et al., 1992b). En

aquest sentit, i d’acord amb el model proposat per Chevalier i Deniau (1990),

recentment s’ha demostrat que I’activacié del CM facilita els moviments perqué

es redueix la inhibicié talamocortical (figura 1.5,4) (Sibidé i Smith, 1996).

A part de les dues vies d’influéncia sobre I’estriat, hem de recordar que
el CM-PF també afecta I’activitat del NST ja que s’ha vist que el CM-PF regula
a través de sinapsis glutamatergiques la descarrega basal de les neurones
subtz’illamiques (Mouroux et el., 1995). El NST excita les neurones del GPi, per

tant la seva activaci6 redueix els moviments (Parent i Hazrati, 1995).

|
- De tot I’anterior podem dir que encara cal caracteritzar millor el paper

1
funcional concret del CM-PF en tots els circuits esmentats, si bé de moment

podem extreure quatre conclusions principals:

. 1) La influéncia del CM-PF sobre diferents estructures del sistema dels
* ganglis basals, especialment sobre ’estriat, és excitatoria i esta mediada

per glutamat.
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~. Figura 1.5,4. Esquema que representa el circuit dels ganglis basals amb el que esta relacionat
~ el CM. (A) Quan no hi ha excitacié de l'estriat les neurones talamocorticals es troben inhibides

(linia discontinua). (B) L’activacié del CM moduia l’activitat de les nerones estriato-pal.lidals,
de manera estat-dependent ja que rep inputs de nuclis troncoencefdlics com el tegmental
pedunculopontic. L’activaci6 d’aquesta via desinhibeix neurones talamocorticals i, per tant, pot
Jacilitar els moviments. (CM: nucli centremitja,; GPi: segment intern del globus pallidus).
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2) El PFl (CM) i el PFm (PF) participen de manera altament ordenada i
complementaria en el prbcessament paral.lel de 1a informacié que flueix
a través dels ganglis baséls, és a dir, modulen selectivament 1’activitat de
circuits ganglis basals-talamocorticals especifics: el PFl constitueix un
enllag crucial en el circuit sensoriomotor, mentre que el PFm és un relleu

important en la circuiteria oculomotora, associativa i limbica dels ganglis
basals.

3) El fet que el PFl i el PFm participin en funcions especifiques no exclou -
la possibilitat, o fins i tot la necessitat, que en certs estats conductuals

aquests nuclis actuin en concert.

4) L’efecte de Iactivaci6 del complex CM-PF sembla ser la desinhibicié
de neurones diana dels ganglis basals, com per exemple Iles

talamocorticals.
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1.5.3. Sistema de Supressi6 del Dolor

El PF s’ha relacionat amb els mecanismes del dolor i I’analgesia, 1 ha estat
considerat com un centre integratiu en la nocicepcié (Liu, Qiao i Dafny, 1993).
Clinicament s’ha demostrat que I’estimulacié electrica del talem medial, per
exemple del complex CM-PF, &s efectiva per alleujar el dolor cronic en humans,
aixi com també ho és I’estimulacié d’altres estructures com la SGP, el nucli
dorsal del rafe, 1a SN o el nucli ventral posterolateral del talem (Andy, 1980;
Bhatnagar i Andy, 1989; Sakata, Shima, Kato i Fukui, 1988; Sim i Joseph,
1993). Aixi mateix, diferents estudis amb animals de laboratori demostren una
disminuci6 de les reaccions aversives indicatives de dolor després de 1’estimulacid
electrica del CM-PF (Andy, 1980; Mayer, Wolfle, Akil, Carder i Liebeskind,
1971), .encara que, en funci6 dels parimetres d’estimulacié, els efectes poden ser
diferents i fins i tot contraris (Kaelber, Mitchell, Yarmat, Afifi i Lorens, 1975).
A més a més, les reaccions aversives als estimuls nociceptius es poden suprimir
amb una microinjeccié local de morﬁna en el CM-PF, en rates (per revisid,
vegeu Koyama' et al., 1995a). També s’ha vist que 1’ablacié bilateral del PF
elimina ’acci6 analgésica de la cocaina, mediada per la DA (Shyu, Kiritsy-Roy,
Morrow i Casey, 1992). |

La lesi6 del CM-PF també s’ha mostrat efectiva per disminuir el dolor
cronic de determinats pacients, com els que pateixen "dolor central” o "dolor per
. desaferenciacié" (Jeanmonod, Magnin 1 Morel, 1996; Mark, Ervin i Yakovlev,
1983; Young, Jacques, Rand, Cdpcutt, Vermeulen i Posewitz, 1995). Aixd
sembla ser causat perqué aquests pacients presenten hiperactivitat neuronal
espontania en els nuclis intralaminaré degut a la perdua d’inhibicié aferent

(Jeanmonod et al., 1996; Rinaldi, Young, Albe-Fessard i Chodakiewitz, '1991).
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A més a més, en primats també s’ha observat que la lesi6 del CM augmenta el .

llindar de fugida d’un xoc eléctric (Marburg, 1973).

D’altra banda, a nivell cel.lular s’ha observat que el PF dels primats, gats '
i rates respon a estimuls nociceptius periferics ja que aquests poden modificar la
taxa espontania de respostes de les neurones del nucli (Andersen i Dafny, 1983;
Qiao i Dafny, 1988) i incrementar I’expressié de la proteina c-fos, indicadora
d’activitat neuronal (per referéncies, vegeu Sim i Joseph, 1992). També s’ha
observat que 1’aplicacié microiontoforética de morfina aixi com la injeccié
sistémica de cocaina redueixen la resposta neuronal del PF als estimuls dolorosos |
(Reyes-Vazquez et al., 1986; Sakata, Shima, Kato i Fukui, 1989; Shyu et al.,
1992). Les neurones del PF poden ser classificades en tres tipus segons les seves
respostes a I’estimulacié ndciceptiva: nociceptive-on (o pain-excited neurons),
nociceptive-off (o pain-inhibited neurons) i non-nociceptive (Bian et al., 1993a;
Doﬁgherty, Qiao, Wiggins i Dafny, 1990; Liu er al., 1993). Les ctl.lules
noc{ceptive-on responen als estimuls dolorosos augmentant les seves taxes de
resposta, mentre que les cél.lules nociceptive-off mostren la reaccié contraria, és
a dir, disminueixen les seves taxes de resposta. Les cl.lules non-nociceptive no
mostren cap canvi en les seves taxes de resposta després dels estimuls
noci::ceptius. En relaci6 amb aquestes varietats de neurones, s’ha observat que
Ielectroacupuntura suprimeix I’activitat de les c2l.lules nociceptive-on i excita la
de lqs nociceptive-off (Bian et al., 1993a,b). |
j Fins el moment, la regié sobre la que més s’ha centrat I'atenci6 com a
possible centre del sistema enddgen de la supressi6 del dolor ha estat la SGP.
Sembla ser que I’efecte analgesic produit per I’estimulaci6 eléctrica o quimica de
la S(?P esta mediat per I’excitacié de les neurones d’alguns nuclis del rafe,

principalment el nucli magnus i el nucli dorsal, resultant en una inhibicié de les
i

l
i
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neurones nociceptives de la banya dorsal de la medul.la espinal (Sakata et al.,
1988). Pel que fa als estudis neuroanatdmics del PF, alguns autors citen els
inputs provinents de la formaci6 reticular, de la SGP, dels nuclis del rafe, del
complex trigeminal i de la medul.la espinal -fibres espinotalamiques- per recolzar
la idea de que¢ el CM-PF participa en la nocicepcié o I’antinocicepcié (vegeu
apartat 1.2.2.). El que no estd molt clar, perd, és el mecanisme que provoca
I’efecte analgesic després de D’estimulacié del PF. En aquest sentit, s’ha
demostrat que I'estimulaci6 electrica del PF provoca respostes excitatdries en un
83% de les neurones de la SGP, és a dir, el PF pot modular ’activitat de les
neurones de la SGP que responen a ’estimulacié nociceptiva (Sakata et al.,
1989). Aquesta excitacié6 de les neurones de la SGP pot ser suprimida amb
I’administracié de naloxona, implicant aix{ el sistema dels opiacis enddgens en
aquesta resposta (Dougherty et al., 1990). Tenint en compte que moltes neurones
de la SGP projectén als nuclis del rafe, diversos investigadors suggereixen que
el PF exerceix els seus efectes analgesics a través d’aquesta via descendent

(Sakata et al., 1988; Sim i Joseph, 1992).

A part, també s’ha demostrat que I’estimulaci6 eléctrica de diferents arees
com el rafe, la SGP, la SN i els CS, entre altres, provoca canvis en la sensibilitat
de les neurones del PF als estimuls nociceptius, gracies a les vies ascendents de
supressié del dolor (per revisi6, vegeu Liu er al., 1993). Concretament,
P’estimulacié del nucli dorsal del rafe i de la SGP produeix un decrement de la
taxa de resposta espontinia de les cel.lules del PF classificades com nociceptive-
on. A més, si I’estimulacié -de baixa intensitat- del nucli dorsal del rafe o de la
SGP es combina amb I’estimulacié nociceptiva es produeix una inhibicié de
I’increment de la taxa de resposta, produit per la presentacié d’un estimul
dolorés, en les cel.lules nociceptive-on (Andersen 1 Dafny, 1983). Pel que faa

la SN, s’ha vist que la seva estimulacié també suprimeix les respostes espontanies
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i les evocades per I’estimulaci6 nociceptiva de les c2l.lules nociceptive-on del PF;
en les nociceptive-off la mateixa estimulaci6 elicita una supressié més prominent
en els dos tipus de resposta (Li, Ji, Qiao, Dafny, 1992). Quant als CS, ’activaci6
de Qetefnﬁnades capes redueix,les respostes nociceptives‘ de les neurones del PF:
inhibeix la taxa de respostes dé les nociceptive-on, mentre que desinhibeix la de

les nociceptive-off (Zhang, Xie i Qiao, 1991).

S’ha hipotetitzat que I’efecte modulador del rafe sobre el PF podria estar
mediat per la 5-HT ja que I’aplicacié local de 5-HT en el PF provoca un
decrement en les respostes del nucli a Pestimulacié nociceptiva, mentre que la
disminucié de la 5-HT en el PF provoca un augment de ies respostes neuronals
(Andersen i Dafny, 1983). A més a més, D’aplicaci6 d’un antagonista
serotomnérglc evita els efectes que provoca I’estimulacié del rafe dorsal sobre
Pactivitat del PF davant d’estimuls nocius (Dafny, Reyes-Vazquez i Qiao, 1990;
Reyes-Vazquez, Qiao i Dafny, 1989).

- Tot I’anterior ha portat a considerar dues possibles vies modulatdries del
dolor que s’activen amb I’estimulacié del PF: a) la classica via descendent de
supréssié del doldr, i b) vies ascendents de supressi6 del dolor de transmissi6
multiéinﬁptica. No obstant, cada cop hi ha més acord en considerar que el talem
mediél no -constitueix una regi6 essencial per a la percepci6 del dolor,. els
aspectes discriminatius dels estimuls nociceptius -0 la coordinacié de la resposta -
moto?'a a aquests estimuls. Aix{, les lesions del PF no afecten les respostes de
dolorfen diferents tipus de proves (Shyu ez al., 1992). En canvi, la implicacié del
PF sembla consistir en la modulacié del dolor i ser secundaria a la seva
partiqipacié en l’arousal i els aspectes no discriminatius i afectius de la
inforrlnacié (Groenewegen i Berendse, 1994; Koyama, Nishikawa, Chua, Iwamoto

i Yokota, 1995b). Aquests darrers aspectes poden ser necessaris per tal d’alertar
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I’organisme sobre situacions noves 1 potencialment perilloses. En aquest sentit,
Barker (1988) proposa que les neurones situades per sobre de la medul.la espinal
que responen a I’estimulaci6 nociva sén probablement les mateixes que intervenen

en els processos d’atencié 1 seleccid de la informacié.
P

1.5.4. Substrat Nerviés del Reforg

El talem ha estat omes durant molt de temps en la literatura sobre la
conducta d’AEIC, si bé alguns indicis suggereixen que el talem, i concretament
el PF, podria participar en el processament central del refor¢. Aquests indicis

inclouen:

a) L’existéncia de projeccions reciproques entre el PF i zones del cdrtex

que eliciten la conducta d’AEIC (Vives et al., 1983).

b) Les projeccions del PF, i d’altres nuclis talamics, tant a ’hipotalem
lat_eral com a dos nuclis molt relacionats amb el FPM, com ara
Paccumbens 1 I’area tegmental ventral (Clavier i Gerfen, 1982; vegeu

apartat 1.2.2.2.).

c¢) La suggerdncia que I’AEIC mesocortical pot estar sota infludncia
talamica (Gerfen i Clavier, 1979, citat a Zacharko et al., 1990).

d) La innervaci6 reciproca entre la SN i el PF (vegeu apartat 1.2.2.)
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e) La constatacié d’un canvi en I’activitat de neurones del talem medial
associat amb I’estimulacié electrica del FPM (Casey i Keene, 1973;
Keene, 1973a,b; Keene i Casey, 1973).

f) La identificaci6 d’una via ascendent que relaciona el tilem amb la |
conducta d’AEIC, la qual s’estén des del tronc de ’encefal fins a nuclis
talamics, el ventromedial i el dorsomedial, viatjant adjacent al PF (vegeu .
Clavier i Gerfen 1982).

g) La demostracié de queé I’estimulacié del nucli PF és susceptible de

provocar la conducta d’AEIC (Clavier i Gerfen, 1982; Vachon i .
i Miliaressis, 1992; Zacharko et al., 1990).
 Pel que fa als treballs de Keene i Casey (Casey i Keene, 1973; Keene,
1973a,b; Keene 1 Casey, 1973), aqueéts investigadors descriuen que els ‘_
intralaminars reben informacié de dos sistemes relacionats amb conductes
motivacionals oposades. D’una banda, els hi arriben col.laterals de I’hipotalem
lateral (I’estimulacié del qual és capag de provocar la conducta d’AEIC en rates
i seﬁsacions de plaer en humans) i, d’altré banda, reben fibres procedents de
neuriones de la FRM (I’estimulacié de la qual pot provocar respostes de fugida
en rates i sensacions desagradables en humans). En diferents estudis van observar
que I’estimulacié reforgant del FPM i I’aversiva de la FRM produien efectes
oposilts sobre P’activitat neuronal del PF, d’altres nuclis intralaminars i del nucli
medii‘odorsal. Van dur a terme un experiment, sota condicions de cerveau isolé,
que iconsistia en enregistrar ’activitat electrofisiologica de diferents nuclis
cerel;rals després d’haver estimulat el FPM 1 les neurones reticulars amb
freqiiéncies d’estimulacié que en condiéiohs normals provocaven respostes

i
d’AEIC i de fugida respectivament. Els resultats van mostrar que en cada unitat
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neuronal del PF convergien els efectes inhibitoris, que eren conseqii¢ncia de
I’estimulacié del FPM, juntament amb els efectes excitatoris, provocats per
P’estimulacié de la FRM. La disminucié i 'augment de la taxa de resposta
observats van ser de llarga durada, assolint temps similars a aquells de les

sensacions subjectives produides pels estimuls reforgants.

Aixi doncs, els estimuls motivacionals, tant aversius com reforgants,
podrien convergir en una mateixa estructura cerebral, el PF. Segons les
reproduccions de les localitzacions anatdmiques de la zona del PF on es van
trobar les esmentades activitats oposades, la part del PF associada a aquests
efectes sembla ser la lateral (Keene, 1973a). Es a dir, les neurones del PF lateral
podrien ser importants per a la integracié de mecanismes de la recompensa i del
dolor, actuant mitjancant un decrement o un increment prolongat de la seva taxa

de resposta, en funcié dels inputs reforgants o aversius rebuts.

Quant a la possibilitat que el propi PF pugui ser un nucli 1’estimulacié del
qual provoqui la conducta d’AEIC, comptem amb alguns treballs al respecte, que
descriurem a continuacié. Zacharko et al. (1990) van realitzar un experiment en
ratolins, en el qual els animals van passar per unes sessions de modelament de
la conducta. Després van respondre amb intensitats de corrent que anaven de 15
a 30 pA, variables de 5 en 5 pA, durant almenys cinc dies d’entrenament. La
freqiizncia també la podien variar de 5 en 5 Hz, comengant amb 70 Hz. En tres
ratolins van observar AEIC en el PF. La mitjana de la taxa de resposta va ser de
212 respostes per minut i la mitjana de dies per assolir el criteri fixat va ser de
14 dies. Segons les analisis histologiques, un ratoli presentziva P’electrode en el

PFm, mentre que els altres dos el tenien implantat en el PFI.
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' Clavier i Gerfen (1982) van sotmetre els animals experimentals (rates) a
un njn’nim de 21 dies d’assaigs pre-test que duraven almenys dues hores, a no ser ;
que els subjectes realitzessin 100 respostes en un dia. La intensitat de corrent en
aqueistes sessions va ser d’uns 55 pA. Posteriorment es van realitzar sessions de
15 minuts d’AEIC amb una intensitat de corrent a la qual les rates responien amb
una taxa estable de resposta. Amb aquestes condicions, tres dels cinc llocs
provats en el PF van mostrar AEIC. Els eleéctrodes estaven situats dins del nucli
just en el marge lateral del FR, en la coordenada antero-posterior -4.30 mm
postérior a bregma. Cal notar que cap de les sis implantacions en el FR van
mostrar AEIC.

j En un estudi recent en rates (Vachon i Miliaressis, 1992) també s’ha trobat
AEIC en el PF, utilitzant un eI‘ectrode mobil, el qual podien manipular per tal de
variar la profunditat d’implantacié. El procediment consistia en entrenar els
subjectes a respondre amb I’eléctrode localitzat en el rafe dorsal durant una
setmana. Més endavant, realitzaven cinc dies de sessions d’AEIC consistint
cadascuna en series d’un minut d’assaigs d’AEIC seguides d’un minut de descans.
Els resultats van indicar que dos animals rriostréven AEIC quan tenien ’eleéctrode
situat en el PF, encara que les taxes de resposta van ser moderades (25
respostes/minut). Un dels subjectes tenia I’eléctrode en el PFm, concretament en
la coordenada antero-posterior -3.80 mm posterior a bregma. L’altre subjecte el
tenia‘en el PFI just en el marge del FR, en la coordenada -4.16 mm posterior a
bregr;na, i molt dorsal. L’estimulaci6 del PF en aquesta rata va anar seguida

d’una tendencia a caure adormida a sobre de la palanca.

+
t

g En el nostre laboratori també hem explorat la possibilitat que 1’estimulaci6
del PF pugui provocar conducta d’AEIC en rates. Dels quatre subjectes que van
mostrar conducta d’AEIC, dos tenien D’electrode situat en el PF (treball no
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publicat). La localitzaci$ precisa dels eleéctrodes d’estimulacié correspon a una
zona medial del PF, situada entre les coordenades antero-posteriors -4.16 mm i
-4.30 mm posteriors a bregma, éssent en el cas del segon subjecte més dorsal que
en el primer. El procediment va consistir en dues sessions de modelament de la
resposta, en les que s’administraven corrents amb una intensitat de 220-250 uA
en el primer subjecte i de 90-200 1A en el segon. Posteriorment, els subjectes
realitzaven tres sessions de recerca de la intensitat dptima d’estimulaci6, en les
que s’augmentava el corrent cada 10 pA, des de 110 pA fins a 320 pyA. Els
llindars de resposta, és a dir, la mitjana de la intensitat minima a la que van
comengar a respondre, van ser de 166 uA pel primer subjecte i de 50 uA pel
segon; la intensitat mitjana de corrent que va produir una major taxa de resposta

va ser-de 213 pA i 70 pA respectivament.

Si comparem els diferents estudis d’AEIC en ¢l PF, observem que la
profunditat és mitjana en tots els casos, excepte en un subjecte de 1’experiment
de Vachon i Miliaressis (1992). Quant a la lateralitat, trobem que sis subjectes
tenien ’electrode implantat en el PFl, mentre que tres el tenien en el PFm.

Finalment, les taxes de reposta no van ser massa elevades ni massa regulars.

També s’ha citat un cas d’estimulacié del cervell huma. Heath (1963, citat
a Clavier i Gerfen, 1982) proporciona un exemple d’ AEIC del nucli CM, que va

resultar en sensacions subjectives de frustraci6 i rabia.

Considerant els treballs que hem esmentat advertim que existeixen
diferents dades (anatdmiques, electrofisioldgiques i conductuals) que suggereixen
una relacié entre el PF 1 la conducta d’AEIC. No cbstant, sembla contradictori

que I’estimulacié reforgant del FPM disminueixi la taxa de resposta de neurones
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del PF i d’altra banda que I’estimulacié del propi nucli pugui causar AEIC. Per
tant, es necessiten més treballs per tal de definir bé les relacions entre aquest

nucli i el substrat neural del reforg, aixi com la part del PF implicada en I’AEIC.

i
!
!
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2. NUCLI PARAFASCICULAR:
APRENENTATGE i MEMORIA

Les dades provinents d’estudis amb humans i animals suggereixen que hi
ha estructures diencefaliques que contribueixen significativament a diversos
processos cognitius 1 de memoria (Savage, Sweet, Castillo i Langlais, 1997). La
participacié del tilem en la formacié de la memoria ha estat fonamentalment
relacionada amb la innervacié amigdalo-talamica i hipocampico-talamica, que
torna al neocortex a través de relleus en el nucli dorsomedial i els nuclis anteriors
del talem (per referéncies, vegeu Bentivoglio et al., 1991a). En canvi, el paper
d’altres nuclis, com el PF, en els processos d’aprenentatge i memaoria no ha estat
massa estudiat, fet sorprenent si tenim en compte diferents raons que ja hem

tractat en apartats anteriors i que resumim tot seguit.

Pel que fa a les connexions, el PF esta situat estratégicament al bell mig
del cervell i es relaciona estretament amb el sistema d’activacié general i el
sistema ganglis basals-talamocortical (i les funcions que aquest realitza, com el
control motor, els processos sensorials o I’atencié selectiva). Aixi, rep informacié
del tronc de I’encefal i projecta ampliament a 1’escorca cerebral i els ganglis
basals (vegeu apartat 1.2.2). Quant a la neuroquimica, recordem que el PF rep
importants projeccions colindrgiques del tronc de I’encefal. A més del possible
paper en els mecanismes d’atencié i arousal, diverses evideéncies cliniques i

anatomiques (Dellu et al., 1991) impliquen les vies colinérgiques en moltes
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conductes, especialment en els processos d’aprenentatge i memoria. En aquest
sentit, s’ha vist que tant animals experimentals com voluntaris humans mostren
un deteriorament d’aprenentatges nous quan se’ls hi administren agents
anticolinergics com P’escopolamina. A més a més, sembla ser que els canvis en
la mémdria relacionats amb I’edat aixi com alguns deficits conductuals observats
en malalts d’Alzheimer poden estar relacionats amb alteracions de les vies
colingrgiques centrals. Diferents resultats indiquen que les projeccions del nuchi
tegm&;éntal pedunculopdntic al talem medial (on trobem el PF) sén importants en
els p?ocessos d’aprenentatge i memoria .(Fujimvoto et al., 1990).

‘ : Finalment, els intralaminars, i el PF en particular, constitueixen una zona
talamica de convergéncia d’un gran nombre d’impulsos. Per tant, deduim que
podriien tenir un paper important en la integracié de funcions complexes. Perd no
ﬁnicément en les funcions emocional, motora i sensorial, siné també podrien
partié:ipm en processos amb un important component “limbic", com sén els
meca:nismes de consolidaci6 de la memoria. En aquest sentit, la morfologia
d’algunes neurones del PF, amb dendrites llargues i poc ramificades, juntament
amb lla distribuci6 dels seus axons en regions topograficament ben definides dels

ganglis basals i del cortex cerebral, suggereixen que aquestes neurones sén

capao!es d’integrar molts inputs i de dirigir el seu output a conjunts especifics de

! ,
neurones (Deschénes ez al., 1996). Malgrat que el PF ha estat molt relacionat

amb funcions d’activacié o arousal, veiem que el seu tipus de neurones i les
: i

projeccions a capes profundes de 1’escorga. podrien estar realitzant una funcié

associativa, responent a alguns inputs’ siniptics que hagin estat préviament

potenciats per coincidencia temporal. Les dendrites poc arboritzades i llargues
que cé,)ntacten amb molts inputs sinaptics podrien representar una regié6 ideal per

aquesf tipus de funcié.

i
!
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Es per tot aixd que podem considerar el PF com a un bon candidat per a
formar part d’un possible substrat neurofisioldgic subcortical modulador dels
processos d’aprenentatge i memoria. A part dels indicis anatdmics i funcionals
esmentats també trobem treballs clinics i experimentals que recolzen aquesta
hipotesi. En els segiients apartats descriurem diversos estudis, tant de lesions com

d’estimulacié del nucli, que relacionen el PF amb I’aprenentatge i 1a memoria.

2.1. ESTUDIS AMB LESIONS DEL NUCLI PARAFASCICULAR

Tal com exposarem a continuacié, el paper del PF en els processos
d’aprenentatge i memoria ha estat examinat ‘estudiant sobretot els efectes de les
lesions d’aquest nucli. Primer descriurem alguns estudis amb humans que tenien
lesionat el complex CM-PF i que presentaven amnesies o deficits cognitius. Més
endavant descriurem estudis amb animals, ja que la majoria d’investigacions s’ha
realitzat en rates avaluant principalment els efectes de les lesions bilaterals del PF
sobre respostes condicionades d’evitacié (vegeu taula 2.1,1). Les tasques
utilitzades amb més freqiitncia han estat les segiients: evitacié activa de dos
sentits, evitaci6 de salt (pole-jump, jumping avoidance) i laberints. Els resultats
d’un estudi sistematic (Delacour, 1971) dels efectes de lesions del talem medial
sobre 1’aprenentatge van provar que, dins d’aquesta regié, el CM-PF sembla ser
la zona critica ja que la seva lesi6, superior al 40%, produia deficits especifics
' i bastant irreversibles. Aquests efectes semblaven dependre de estructura del test
" 1 del tipus de motivaci6, afectant particularment les respostes d’evitacié activa.
Degut a aquests efectes, es va proposar que el CM-PF podria realitzar un paper

de control inhibitori de les respostes alternatives.

109



i

Marc Teoric i Antecedents Experimentals

Delacour ez al., 1966; Bilateral Adquisicié [}
Delacour, 1971 Electrolitica
Pre. i Post. Retencié 4
1
i Unilateral
Guillazo-Blanch er al., 1995 Electrolitica Adguisici6 4
t
; Pre. EVITACIO
i ACTIVA -
) Bilateral DE DOS Retencié ¢
i Ahlenius, 1980 Radiofreq.
i Post. SENTITS Retencié Haloperidol [}
Adquisici6 =
! Bilateral o
Bohus i De Wied, 1967 Electrolitica Extincid t
' Pre.
Extinci6é a-MSH (agut) t
Bilateral Retenci6 =
' Delacour, 1971 Electrolitica
! Post. Inversié Adquisicié =
! Adquisicié -
’ Bilateral ]
i Cardo, 1965 Electrolitica Retencié ¢
1 Pre.iPost. | EVITACIO . .
? ACTIVA Retencié Amfetamina =
! *
D'UN Adquisicié ‘
SENTIT (EIC NGC)
Bilateral
Roberts, 1991 Electrolitica Adquisicié =
: Pre. (EIC NGC) Entrenament
, Addicional
) Extincié -
i :
i Bilateral EVITACIO
Delacour i Alexinsky, 1968 | Electrolitica PASSIVA Adquisicié =
i Pre.
! Bilateral JUMPING-
Thompson, 1963 Electrolitica | AVOIDANCE Retencié =
Post. .
i
. Adquisicié ¢
E Extincié t
Van Wimersma Greidanus Bilateral POLE-JUMP .
| etal., 1974 Radiofreq. | AVOIDANCE Readquisicié ¢
: Pm7 Extincié Lisina-Vasopressina ¢
1
) Extincié ACTH 4-10 (agut) t
!
i (Continua)
|
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[P AT
Thompson et al., 1981 | Bilateral LABERINT Adquisicié 4
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Pre. (aversiu) Inversié Adquisicié ¢
Retencié Inv. Adq ¢
Inversié )
Bilateral LABERINT Inversi a-MSH i Org-2766 4
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) RADIAL Adquisicié
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. Bilateral R
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(Continua)
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: Readquisici6 = |
i APARELL. |uccsscnssrssrmeemeeneend  feeeesnescseenens 1
DEMORAT Retencié = i
amb la (laténcia curta)
. MOSTRA
+ Bilateral (laberint en T) Retencié Fl
$avage et al., 1997 Radiofreq. (latencia “arga)
: Pre. i Post.
: LABERINT
i de Adquisicié =
.‘- MORRIS
1

¥
Taulaf 2.1,1. Efectes de les lesions del nucli parafascicular de la rata sobre diferents
situacions d’aprenentatges aversius (evitacié activa de dos sentits, evitacié activa d’un sentit,
evztaczé passiva, evitacié de salt, laberints, condicionament classic) i apetiutius (gabia de
Skmner laberints). (EIC NGC: estimulacié eléctrica intracranial del nucli glgantocel lular;
Post.: postentrenament; Pre.: preentrenament; Radiofreq.: radiofreqliencia; *: efecte
facilitador; v : efecte deteriorant; =: no efecte).

5
211 Estudis Clinics
l

; Existeixen diverses dades cliniques que ens md1quen que la 1es16 del
diencéfal medial pot produir amngsia anterdgrada severa i persistent, 1’anomenada
amnésia diencefalica o talamica. Amb aquest tipus de lesions s’observen
prmmpalment deficits en la memoria verbal, sense afectar I'intel.lecte general
(Parkm et al., 1994). S’han reahtzat lesions amplies del talem medial per tal
d’alléujar el dolor cronic, observant-se en molts casos perdues de memoria i
trasto%ms de la parla, entre d’altres deficits neurologics (Young et al., 1995). Les
lesionfs talamiques discretes, com per exemple del CM-PF, també poden produir
amnéisia talamica en humans amb el mateix patré de deficits (Mori et al., 1986).

1
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D’altra banda, en patologia humana, les estructures intralaminars poden
participar en dues altres sindromes talamiques diferents. La primera esta
representada per la negligéncia talamica, que pot ser observada .d_es'prés de
lesions unilaterals del talem medial que inclouen el CM-PF. Aquesta sindrome
consisteix eh una negligéncia unilateral dels estimuls que s’originen en la meitat
oposada de I’espai corporal i extracorporal (Watson ez al., 1981). Un infart
bilateral de la mateixa regié provoca mutisme, apatia, perdua de motivacié i
amnesia, sindrome similar a alguns simptomes negatius de 1’esquizofrénia
(Macchi 1 Bentivoglio, 1986; Watson er al., 1981). Les observacions
experimentals en rates i primats després de lesions bilaterals del PF sén semblants
a les descrites en la sindrome talamica observada en la patologia humana
(Delacour, 1971; Watson et al., 1978). La segona sindrome patoldgica principal
amb participacié dels nuclis intralaminars esta representada per la negligéncia
motora unilateral, que es caracteritza per manca d’espontaneitat i de reactivitat
motora. Aquesta "indiferéncia motora" es relaciona amb un defecte en el sistema
d’activaci6, important per a un aprenentatge optim, en el que es troben implicats
els intralaminars i es pot observar després de lesions dels mateixos, inclosos el

CM-PF (Macchi i Bentivoglio, 1986).

Finalment, el PF també s’ha relacionat amb algunes malalties
neurodegeneratives que presenten déficits cognitius o alteracions de la memoria.
Pacients amb la malaltia de Huntington, la qual s’associa amb amnesia o
demencia, mostren en el CM-PF una pérdua neuronal i glial aixi com una alta
densitat d’astrocits reactips, a més d’atrdfia en ’estriat (Heinsen et al., 1996).
La perdua neuronal en el CM-PF també ha estat descrita en altres trastorns com
la malaltia &’ Alzheimer i la malaltia de Creutzfeld-Jakob (vegeu Heinsen et al.,
199).
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2.1.2. Estudis amb Animals

i
i

. 2.1.2.1. Evitacié Activa de Dos Sentits

; En una serie d’experiments en els que es van avaluar els efectes de les
lesions electfoh’tiques bilaterals del CM-PF en rates, els resultats van mostrar que
les l?sions disminuien la freqiizncia de les respostes d’evitaci6, tant en animals
lesio%nats pre-entrenament com en animals lesionats post-entrenament i1 avaluats
despfés de 1a lesi6 (Delacour, 1971; Delacour et al., 1966). Aquests efectes eren
poc reversibles i persistien durant més de 200 assaigs. Segons ’extensié de la
lesiél s’observd una supressi6é completa de la resposta o un alentiment de
l’aprfenentatge. Malgrat ’alta significaci6 estadistica obtinguda, les diferéncies

individuals van ser molt grans.
1

|

En el nostre laboratori també hem avaluat els efectes de la lesié del PF
sobre 1’evitaci6 activa de dos sentits (Guillazo-Blanch ez al., 1995). Els resultats
van mostrar que la lesi6 electrolitica unilateral del PF, prévia a les sessions
d’apfenentatge, disminuia significativament l’adquisicié d;aquest condicionament, -
distribuit en cinc dies d’entrenament. En aquest estudi vam observar també que
l’estignulacid electrica intracranial del PF, administrada durant tres sessions abans
de l’:entrenament, produia efectes significativament negatius sobre la tasca.
Aquésts- efectes perjudicials van ser atribuits a la lesié del teixit, causada per
I’alta intensitat de I’estimulaci.

|

% Altres tipus de treballs han utilitzat els efectes de les lesions del PF sobre
l’aprefnentatge. com a model per a mesurar diferents tractaments farmacoldgics o
tracteflments utils per a la plasticitat neural post-lesié. Aixi, s’ha observat que

molts firmacs antipsicdtics, els quals bloquegen la neurotransmissié
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dopaminergica, provoquen un deteriorament en 1’evitacié activa de dos sentits i
que les lesions dels intralaminars sén també efectives per alterar 1’execucié
d’aquesta tasca (Ahlenius, 1980). Aquest autor va investigar una possible
connexié funcional entre el PF i1 la DA cerebral en la mediaci6 del
condicionament d’evitaci6 activa de dos sentits, en rates. Per aixd va aplicar dosis
sub-llindar de drogues que bloquegen els receptors de DA (haloperidol) i altres
que afecten els de NA, totes dues combinades amb lesions bilaterals del PF per
radiofreqiiencia. Els resultats van mostrar que les lesions tenien un efecte petit
en ’execuci6 de la resposta adquirida pre-lesié. Val a dir, perd, que no totes les
lesions van ser bilaterals i algunes van ser petites. No obstant, els animals
lesionats tractats amb 1’antagonista dopamin@rgic van mostrar una supressié de
la resposta d’evitacié més gran que I’esperable per la simple administracié de la
~droga. A més a més, es va trobar una correlacié significativa entre el tamany de
la lesié del PF i la supressi6 de ’evitacié induida per 1’haloperidol. Per tant,
sembla existir una interaccié entre el bloqueig dels réceptors de DA i la pérdua
de neurones del PF. En aquest experiment, les lesions localitzades més
rostralment en el PF van ser més efectives que les més caudals quant a la

interaccié amb 1’haloperidol.

Pel que fa a la taxa d’extincié de ’evitacié activa de dos sentits, es va
observar que les lesions electrolitiques bilaterals del PF la facilitaven, quan la
resposta havia estat apresa en 14 sessions de 10 assaigs cadascuna, mentre que
la seva adquisici6é no va ser afectada (Bohus i De Wied, 1967). A part, es coneix
que el tractament amb alguns peptids, com ’ACTH, pot ser beneficiés per a
I’anomenada plasticitat neural postlesi6. En aquest sentit, es va demostrar que
I’administraci6 dels peptids Lisina-Vasopressina. o o-MSH (o-
melanocitoestimulant, analeg de ’ACTH) per via sisttmica o intracerebral pot

- retardar o inhibir la taxa d’extincié de la resposta (Van Wimersma Greidanus,
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!
Bohus i De Wied, 1975) i facilitar els processos de consolidaci6 i recuperacié

(De iWied, 1997). En el treball de Bohus i De Wied (1967) també es va aplicar
a-MSH subcutaniament dia si dia no dues hores abans de les sessions diaries
d’ex;tincié a rates amb lesions del PF. Es va observar que es produia una extincié |
rapida de la resposta, és a dir, les lesions del PF bloquejaven els efectes del
pépt:id. Aquests resultats suggereixen que el PF és necessari per als efectes de

I'a-MSH sobre les respostes d’evitacio.

j .
; Finalment, els resultats dels estudis realitzats amb altres espécies com els
gats oels primats contrasten amb els que acabem d’exposar en rates, ja que les
lesions del CM-PF no semblen afectar I’execucié de 1’evitacié activa d’aquests

anin%als (Kaelber et al., 1975).

|

|
|
]

2.1.2.2. Evitaci6 Activa d'Un Sentit i Evitacié Passiva

. : Delacour (1971) va observar que les lesions electrolitiques bilaterals del
CM—i’F no afectaven el retest postlesié ni la inversi6 de I’entrenament inicial en
evitaicié activa d’un sentit (creuar del compartiment B a I’A) en rates. Cardo
(1965) va trobar uns efectes contradictoris als anteriors ja que va observar que
les lesions electrolitiques bilaterals si que abolien la readquisicié d’aquesta
respcinsta, la qual havia estat apresa prelesid. No obstant, 1’amfetamina (dosis d’1
i 2'ni1g/kg) va restablir immediata 1 provisionalment la resposta; aquesta millora
va ser passatgera 1 no va excedir la durada de 1’accié de la droga. Aquestes
diferéncies podrien ser degudes al tamany de la lesi6 o al moment concret en que
es pr!odu’ia. D’altra banda, i ja més d’acord amb la majoria d’estudis, les lesions
bilat:érals del PF no afectaven 1’adquisicié d’un condicionament normal de la
resp{_)sta d’evitacié activa d’un sentit (Cardo, 1965). El PF no -sembla
indisipensable, doncs, per establir 1 conservar connexions temporals de

|
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I’aprenentatge d’aquesta tasca perqué ’administracié d’amfetamina fa reapareixer

el condicionament que havia estat abolit per les lesions del nucli.

Els resultats d’un estudi ‘més recent (Roberts, 1991) mostren que les
respostes conductuals relacionades amb 1’estimulacié del nucli gigantocel.lular
(fugida i evitaci6 en la gabia d’evitaci6 activa d’un sentit) poden ser disminuides
per lesions electrolitiques bilaterals del PF, per bé que les respostes afectives
(defecacid, xiscles, etc.) no van canviar en les rates lesionades. Aquests resultats
semblen estar renyits amb els anteriors que indicaven respostes intactes després
de la lesi6 del CM-PF; no obstant, aquesta diferéncia es podria explicar en base
al tamany de la lesi6 del nucli. En ’experiment de Roberts (1991) la lesié va ser
més gran que en els que no troben efectes de la lesi6. Malgrat aixd, un
entrenament addicional postlesié de la tasca d’evitacié activa d’un sentit va
resultar en una readquisicié de les respostes d’evitacié en 6 dels 9 animals
lesionats. Un cop va ser restablert el comportament d’evitacié en resposta a
I’estimulacié del nucli gigantocel.lular, Ia taxa d’extincié dels animals lesionats
no va diferir de la dels controls, al contrari que el que troben Bohus i De Wied
(1967) amb I’evitaci6 activa de dos sentits. Per tant, els deficits en 1'evitaci6é van

ser només temporals i aixd pot explicar les discrepancies entre diferents estudis.

Finalment, respecte 1’adquisicié de I’evitaci6 passiva, no sembla ser
impedida per les lesions del complex CM-PF en la rata (Delacour i Alexinsky,

1968; Savage et al., 1997).

Veiem, doncs, que la lesié del CM-PF produeix efectes diferents sobre
I’evitacié activa d’un sentit (i la passiva) i la de dos sentits. Probablement aquesta
és més dificil que les altres dues ja que, sota les mateixes condicions, per tal

d’assolir un nivell equivalent d’execucié es requereixen uns 100-120 assaigs en
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l’evftacié de dos sentits, mentre que només uns 30 assaigs en la d’un sentit ,

(Delacour 1971). L’especial dificultat de la tasca d’ev1ta016 de dos sentits pot ser
deguda al conflicte experimentat pels animals ja que no hi ha cap compartiment
segu;r. Per tant, cada tasca podria dependre de factors diferents, els quals podrien
ser afectats diferencialment per la lesié del CM-PF.

|

i

}; 2.1.2.3. Altres Tipus d'Aprenentatges Aversius

Thompson (1963) va dissenyar un estudi per a determinar quin dels nuclis
talamics era critic en el manteniment d’una resposta d’evitacié. Va realitzar
lesioins electrolitiques bilaterals de diversos nuclis del talem després d’entrenar
els szubjectes a-una resposta de salt davant-d’un estimul discriminatiu (jumping-

- avoidance). La resposta que havia d’executar la rata consistia en saltar i agafar-se
amb les potes del davant al final de les parets de la gabia (hi havia un espai d’un
centl’:inetre aproximadament entre la tapa i el final de les parets de la gabia). Els
resuljtats van mostrar que les lesions de nuclis anomenats aleshores "difusos”,
com fel PF, i del dorsomedial van dificultar significativament 1’execucié postlesié
de le‘:s respostes condicionades a estimuls visuals i auditius. Aquestes lesions no
van interferir en I'execuci6 de respostes incondicionades, ni en els components
espor}tanis o emocionals del procés de condicionament. Totes aquestes mesures,
junta:ment amb les respostes condicionades, van mostrar una considerable
variabilitat entre subjectes, sense correlacionar amb el tamany o localitzacié de
la lezsié, velocitat d’adquisicié del condicionament prelesi6, edat o periode de

recuperacio.

)
[

Estudiant una tasca similar a ’anterior, doncs les rates també havien de
saltar (pole-jump avoidance), es va trobar que les lesions bilaterals del -PF per

.radiofreqﬁéncia produien dificultats en 1’adquisicié d’aquesta resposta d’evitacié

|
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de salt, una extincié més rapida i dificultats en la readquisicié després de
I’extincié (Van Wimersma Greidanus ef al., 1974). Aquests autors havien
constatat paral.lelament que 1’aplicacié de Lisina-Vasopressina o d’analegs de
I’ACTH, com I’a-MSH 1 I’ACTH 4-10, administrats a animals controls per via
subcutania durant varies sessions d’extincid, era eficag per a retardar ’extincié
de la mateixa resposta. Combinant aquests tractaments amb lesions del PF, van
observar que en animals lesionats 1’aplicacié de Lisina-Vasopressina induia una
preservacié dosi-dependent de 1’evitacié de salt, mentre que 1’aplicacié de ACTH
4-10 una hora abans de les sessions nd preservava la resposta. Per tant, si bé el
PF és sensible als efectes de la vasopressina, no és essencial ja que els animals
lIesionats al PF només precisen una dosi més alta per a preservar la resposta
d’evitaci6; en canvi, el PF sembla ser essencial per als efectes conductuals del
peptid ACTH, en concordancia amb els efectes trobats en una altra tasca
d’evitacié: 1’evitacié activa de dos sentits (Bohus 1 De Wied, 1967). S’havia
suggerit que els analegs de ’ACTH podrien afectar I’arousal de certes estructures
cerebrals, causant alteracions en la sensibilitat als estimuls ambientals. Es
possible que I’ACTH indueixi aquest estat d’arousal afectant el PF, el qual podria

canviar la influéncia motivacional dels estimuls.

Thompson, Kao i Yang (1981) van estudiar rates amb lesions
electrolitiques bilaterals en diferents regions cerebrals, les quals van ser
entrenades en_problefnes d’inversi6 de ’aprenentatge en un laberint en T (T-maze
reversal learning) amb un xoc eléctric com a reforgador negatiu. Van demostrar
que la lesié del PF reduia I’aprenentatge "original”, I’aprenentage invertit i la
retenci6 de I’aprenentatge invertit. De totes maneres, el grup lesionat en el PF
va realitzar una considerable millora en I’aprenentatge invertit al llarg de
I’experiment, si bé sempre va realitzar més errors que el grup control; en els

assaigs de retencid, perd, no es va observar cap millora. Aquests deficits van ser
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interpretats com un trastorn de la memoria espacial. Abans, McGaugh i Hertz
(_197:2; citat a Thompson er al., 1981) ja havien indicat que el talem
postéromediﬂ era una de les regions del cervell que contribuia directa o
indirectament a la consolidacié de la memoria espacial. Podem pensar, doncs,
que 1’hipocamp i el PF pertanyen a diferents sistemes neurologics, ambdoés
parti¢ipants en P’execucié de problemes d’inversi6 espacial i que podrien
partiéipar en el procés de la consolidacid.

|

E Aix{ mateix, Nyakas, Veldhuis i De Wied (1995) van observar que la lesié
electrolitica bilateral del PF provocava un major nombre d’errors en una tasca
idént{ca a I’anterior. Els déficits en la inversié de 1’aprenentatge, observats com
a cor‘iseqﬁéncia de les lesions, podien ser recuperats mitjangant I’administracié
subcuj{tania cronica d’a-MSH i Org-2766 (ambdés analegs de I’ACTH). Degut a
que lé’administracié aguda dels peptids no va millorar Pexecucié dels animals
lesionats, els efectes positius dels tractaments no es poden explicar en base a un
efect? a curt termini en la motivacié o I’atencié (com diuen Bohus i de Wied).
Els ?utors suggereixen una acceleracié en la recuperacié de les funcions
cognitives afectades com a resultat de les influéncies neurotrdpiques a llarg-
termi;ni, si bé el mecanisme especific es desconeix. Cal afegir que en aquest
estud% també es van analitzar éls efectes de la lesié del PF sobre el llindar de

percepcié del dolor no observant-se diferéncies entre els animals lesionats, els

lesionats tractats amb peptids i els controls.

¢

! 2.1.2.4. Condicionament Classic
i
§

.!Un altre tipus de tasca com és I’adquisicié d’una reaccié vegetativa
defensiva (canvi en la taxa cardiaca) en una situacié de condicionament-classic

no va quedar afectada per lesions en el CM-PF (Delacour i Santacana de
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Martinez, 1967; citat a Delacour, 1971). Aquest resultat negatiu €s coherent amb
les observacions realitzades en experiments amb gabia d’evitacié de dos sentits.
En aquesta situacié, I’estimul condicionat elicita freqiientment respostes
vegetatives com defecacions o canvis respiratoris, aixi com respostes posturals
anticipatories, que en molts casos no s6n seguides per la resposta instrumental en
les rates lesionades. Aix0 significa que les lesions d’aquest complex no
impedeixen que 1’estimul condicionat adquireixi propietats de senyal, és a dir, les
rates lesionades estan encara subjectes a lleis de contigiiitat. Un altre tipus de
treballs va mostrar que durant 1’adquisici6 d’un condicionament classic de la taxa
cardiaca es produien canvis en les neurones del CM en conills (Powell, Watson
i Buchanan, 1990). Aquests dos experiments ens indiquen que en el CM
s’esdevenen canvis associatius quan els animals sén exposats a contingencies de
condicionament classic, perd que les lesions d’aquest nucli no aboleixen el

condicionament.

2.1.2.5. Aprenentatges Apetitius

Els estudis dels efectes de les lesions del PF sobre aprenentatges apetitius
sén més escassos. En general, les lesions bilaterals del complex CM-PF no tenen
efecte sobre diferents tasques refor¢ades amb menjar, com 1’adquisicié, reténcié
1 extinci6 de la resposta de prémer la palanca en gabies de Skinner (Cardo, 1965)
o I’adquisicié i retencié de laberints simples (Delacour ez al., 1966). L’adquisicié
1 retencié de laberints complexos van ser deteriorades significativament perd
Iefecte va ser transitori, €éssent revertit després de 4-6 sessions de 20-30 assaigs

(Delacour et al., 1966).

Continuant amb els laberints complexos, M’Harzi, Jarrard, Willig,

Palacios 1 Delacour (1991) van realitzar un treball en el que s’analitzaven els
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efectes de les lesions electrolitiques bilaterals de la fimbria de I’hipocamp i de
nuclis talamics (CM-PF i dorsomedial) sobre tasques que avaluaven la memoria
de trieball. Aquestes tasques eren el laberint radial de 8 bragos (reforgats amb
aigua?) i el reconeixement d’objectes i llocs. Els resultats van mostrar que les
lesim:ls electrolitiques del CM-PF (i del dorsomedial i I’hipocamp) produien
decrements significatius en I’adquisici6 de I’aprenentatge del laberint radial, perd
les lesions amb acid ibotenic no afectaven les mesures de memoria. Els autors
van sluggerir que el FR, lesionat amb les lesions electrolitiques perd conservat
amb ‘il’acid iboténic, podria ser el responsable dels deéficits observats i que
s’hauria de reorientar I’anatomopatologia de I’amnesia diencefalica cap els
tractes. Aquesta idea sembla coherent ja que el FR €és una de les principals vies
colinéirgiques del cervell i constitueix un enllag important entre estructures

limbiques i el tronc de ’encefal.

El grup de Thompson ha realitzat estudis sobre els efectes de la lesi6 de
diferents nuclis del cervell de la rata sobre una gran varietat de tasques de
resolucié de problemes reforcades amb aigua. Aquests estudis demostren que la

lesi6 electrolitica bilateral del PF produeix efectes deteriorants sobre un tipus

concret de tasques: aquelles que comporten algun tipus de discriminacié
b ) .
vestibﬁlar-propiooeptiva—cinestésica, com per exemple 1’aprenentatge d’habilitats

motores (puzzle-box training) (Thompson et al., 1990b).

EEn relacié amb ‘aprenentatges espacials, molt recentment s’ha observat que
_ les lesions bilaterals per radiofreqiitncia del PF en la rata no van tenir efecte en
la retenci6 amb poca demora i la readquisici6 de la tasca d’aparellament demorat
amb 1@ mostra, perd van provocar deficits en la retencié quan les demores eren
Ilargués (60 o 90 segons). Aquesta tasca s’utilitza 'generalment per avaluar la

memoria de treball espacial en rosegadors. En aquest cas el reforcador emprat
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era menjar i es realitzava en un laberint en T (Savage et al., 1997). D’altra part,
els mateixos investigadors van analitzar els efectes de la lesi6é del PF sobre
Padquisici6 de la tasca del laberint de Morris, observant que la lesié no afectava

I’execucié d’aquest aprenentage relacional (Savage et al., 1997).

Malgrat que les lesions del PF no semblen afectar, en general, els
aprenentatges apetitius, podem pensar que els efectes d’aquestes lesions depenen
de diferéncies en I’estuctura dels tests més que del tipus de motivacié. Per tractar
d’esbrinar aixd, Delacour (1970) dissenya dos parells d’experiments realitzats
amb condicions generals i procediment identics, en els que la resposta
condicionada era sempre prémer una palanca; per tant, I’estructura de les proves
era sempre igual (vegeu taula 2.1,2). En cada parell, un experiment era amb
motivacié aversiva i ’altre amb motivacié apetitiva. En el primer parell va
utilitzar un condicionament a parametres temporals (tipus Sidman), mentre que
en el segon parell un condicionament amb un estimul discriminatiu visual després
del qual apareixia un xoc electric o menjar.’ Els resultats van mostrar que només
les dues respostes defensives (I’evitacié Sidman i la discriminada) van ser
afectades, negativament, per la lesi6 bilateral del CM-PF, el que indica que els

efectes de les lesions del PF semblen dependre del tipus de motivacid.

Taula 2.1,2. Resum del efectes de les lesions bilaterals del complex CM-PF de la rata sobre
aprenentatges reforgats negativa i positivament. (4: efecte deteriorant; =: no efecte).
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2.1.‘3. Consideracions i Conclusions dels Efectes de les

Lesions del Parafascicular

: Com a conclusié dels estudis sobre els efectes de lesions del CM-PF,
podém dir que el paper d’aquest complex en els processos d’aprenentatge i
men:;bria sembla estar bastant clar quan tractem tasques d’evitacié. Aixi, les
| lesio!ns d’aquesta regi6 deterioren diferents respostes condicionades aversivament
com, les adquirides en la gabia d’evitacié activa de dos sentits, en gabies
d’evi‘tacié de salt, en laberints en T, en una situacié d’evitacié discriminativa en
que la resposta consisteix en prémer una palanca o en paradigmes Sidman. No
obstzint, trobem algunes diferéncies entre estudis amb motivacié aversiva, que es
podr?ien deure a:

i
1

a) Diferéncies en el tamany de les _lesioris. Per exemple, les que van
realitzar Bohus i De Wied (1967) sén més petites que les obtingudes en els
treballs de Delacour (Delacouf, 1971; Delacour et al., 1966). V

b) Diferencies en la localitzaci6 de les lesions. En alguns estudis es va

afectar principalment el PF (Guillazo et al., 1995), mentre que en d’altres

van quedar més laterals.

¢) Diferencies en les ‘carqcu:,ten’stiques de la tasca. Per exemple, la resposta
d’evitacié activa de dos sentits sembla estar controlada per factors

diferents que la resposta d’evitacié activa d’un sentit.

D’altra banda, es podria pensar que degut a que el PF esti relacionat amb
el sistema del dolor (vegeu apartat 1.5.3.), les lesions podrien haver alterat el

llindair de dolor o les respostes de fugida. No sembla ser aixi perqueé s’ha vist que
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les lesions del PF no augmenten el 1lindar de dolor i que les rates lesionades
realitzen respostes de fugida similars a les no lesionades (Albe-Fessard i
Delacour, 1968; citat a Delacour, 1970). Aixi mateix, els deficits en les respostes
d’evitacié activa de dos sentits no es deuen a una disminucié en la motivacié
aversiva ja que la por condicionada no sembla disminuir amb les lesions.
Aquestes no impedeixen 1’adquisicié d’una resposta defensiva vegetativa com és
‘el canvi en el ritme cardiac en una situacié de condicionament classic, ni tampoc
impedeixen D’evitacié passiva. A més a més, en els experiments aversius
s’observen manifestacions conductuals de motivacié o de por condicionada (p.ex.
xiscles) en els animals experimentals i en els controls. Finalment, la disminuci6
en I’execuci6 de les respostes d’evitacié podria atribuir-se al fet que les lesions
del PF produeixen un decrement de les capécitats motores. No sembla ser el cas
ja que en les respostes condicionades que no comporten locomocié, com prémer

la palanca, també s’observen deficits després de les lesions.

Aixi doncs, el CM-PF podria tenir un paper bastant especific en els
mecanismes de les respostes instrufnentals defensives, encara que no
completament especific ja que les lesions del complex van produir deficits
significatius (si bé reversibles o imputats a la lesié del FR) en I’adquisicié i
- retenci6 de tasques complckcs reforcades positivament, aixi com en tasques de
resolucié de problemes i en I’aparellament demorat amb la mostra. No obstant,
I’efecte de les lesions pot dependre de la complexitat de la tasca quan el factor
motivacié és constant, tal com suggereixen els experiments amb laberints
(complexos vs. simples) i la comparaci6 enfre dues tasques d’evitacié (dos sentits-
un sentit). Podem suposar que el paper del CM-PF podria estar relacionat amb
el control inhibitori o la seleccié de respostes, tal com afirma Delacour (1971);
aleshores la seva lesié afectaria les tasques complexes o aquelles en -qué la

resposta condicionada presentés menys probabilitats d’apar®ixer o competis amb
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altres respostes interferents (per exemple, en situacions de conflicte com

I’evitacié activa de dos sentits).

! .
2.2, l ESTUDVIS AMB ESTIMULACIO ELECTRICA

' DEL NUCLI PARAFASCICULAR

E Existeixen alguns treballs en els que s’ha aplicat estimulaci6 electrica del
PF, I%erb els seus objectius sén ben diferents als nostres ja que s6n estudis de
'tipuslelectroﬁsiolbgic destinats a localitzar connexions del nucli (p.ex. Féger i
- Mouroux, 1991), eSFudis relacionats amb el sistema del dolor (vegeu apartat
1.5 .31.) o estudis que avaluen ’activitat locomotora després d’estimular el PF
(Milclikovsky etal., 1994)‘. Més relacionat amb 1’aprenentatge, existeix un estudi
en el :que P’estimulacié del PF semblava facilitar la transmissié de la via perforant
ala :circumvolucié dentada de la formacié hipocampal (Dahl i Winson, 1986)
durant el SOL i la vigilia. En aquesta via s’indueix amb facilitat la potenciaci6

I
a llarg termini, la qual podria constituir un model sinaptic d’aprenentatge.

- Estudiant la bibliografia trobem pocs i antics treballs anteriors als nostres
que estudiin els efectes de ’estimulacié del PF sobre els processos d’aprehentatge
1 mer;nbria. Cardo (1967) va realitzar una revisi6 i va advertir que, en general,
I’estimulacié d’aquest nucli semblava tenir els mateixos efectes que la lesi6, és

a dir, produia deteriorament de les respostes d’evitacié. Concretament:
' a) L’estimulaci6 dels intralaminars feia que les rates es quedessin aturades
}

en una situacié d’evitacié activa d’un sentit.

b) L’estimulaci6 del PF provocava que els primats mostressin activacié o

son en una situacié d’evitacié segons el moment d’estimulacid.
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¢) L’estimulacié a baixes freqiiéncies (8 Hz) del PF en gats induia

inhibicié d’un moviment voluntari simple.

d) L’estimulacié a baixes freqiiencies (7.5 Hz) del CM en primats no

influia sobre un condicionament d’evitacig.

Un dels treballs menys antics va ser realitzat per Wilburn 1 Kesner el 1972
en gats. Es pretenia estudiar els efectes diferencials de I’estimulacié del caudat
i dels nuclis talamics "inespecifics” sobre ’aprenentatge i la memoria. Els
animals, préviament privats de menjar, van ser entrenats durant 5 dies (10 assaigs
per dia) en un aprenentatge d’evitacié passiva que consistia en una associacié
entre el plat de menjar, que es trobava en un compartiment de la gabia, i un xoc
electric administrat a la boca mentre menjaven. Després de cada assaig (4 segons
0 5 minuts després del xoc en la boca), s’aplicava bilateralment estimulacié
eléctrica intracranial que, en el cas dels nuclis del talem, consistia en un tren de
5 segons compost de pulsos bifasics simetrics de 0.3 milisegons de durada
cadascun; la intensitat i la freqiiéncia eren baixes (0.5 mA i 7 Hz). El principal
resultat va ser que I’estimulacié talamica produia amnesia de I’experiéncia
aversiva, mentre que la del caudat no. No obstant, ens resulta dificil d’extreure
conclusions definitives ja que només hi havia 4 subjectes amb 1’electrode

implantat bilateralment en el CM-PF.

Cardo (1967) va realitzar un treball en rates, on s’analitzaven els efectes
de ’estimulacié electrica del PF sobre I'evitacié activa d’un seriﬁt, trobant efectes
contraris als exposats fins el moment. Quan els animals estaven adormits es
realitzava el calcul de I’estimulacié Optima que consistia en esbrinar quina era la
intensitat minima per desvetllar els subjectes. L’estimulacié era unilateral i

consistia en ones d’estimulacié rectangulars monofasiques de 0.5 mseg. de durada
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1 una freqiiencia de 100 Hz. Després de la determinacié dels llindars, les sessions
de condicionament van ser realitzades de la manera segiient: cada animal era
entrenat durant 14 dies amb 20 assaigs per dia i1 ’estimulaci6 intracranial era
aplicélda immediatament abans de cada assaig d’evitacié un dia si un dia no. Els
resulitats van mostrar que els dies en qué s’estimulava el PF els animals
augnientaven el nombre d’evitacions en un 15%. Observant les localitzacions dels
eléct‘rodes veiem que 5 animals el tenien al PFm i 5 al PFl, dels quals 3
afectaven el FR.

i Aixi mateix, en el nostre laboratori també hem estudiat els efectes de
P’estimulacié del PF en rates, perd en aquest cas sobre 1’evitacié activa de dos
sentits (Guillazo-Blanch et al., 1995). El procediment consistia en 3 sessions de
20 rﬁinuts cadascuna, previes a les sessions d’aprenentatge, de recerca de la
intentsitat optima. En aquestes sessions es comencava amb 1’aplicacié de baixes
intenfsitats de current (20 pA) que van ser progressivament incrementades. Els
paréx?netres de D’estimulacié consistien en trens de pulsos quadrats amb una
freqiiencia de trens d’1 Hz i 200 mseg. de durada; cada tren estava format per
10 p}llSOS de 10 mseg. de durada. Dos dies després d’aquestes sessions, els
anim%xls realitzaven un entrenament del condicionament, distribuit en 5 sessions
d’adciuisicié (1 diaria) de 10 assaigs cadascuna. Immediatament després de cada
ses516 d’entrenament, els subJectes expenmentals van ser estimulats al PF durant
50 10 minuts amb el corrent d’ mtensuat bptlm detectat en les sessions previes;
el valEor mitja va ser de 258 uA en el grup d’estimulacié de 10 minuts i de 380
HA ¢n el de 5 minuts. Tal com hem expoéat en. l'apartat anterior, el
pretractament ambv estimulacié va produir déficits en I’adquisicié subseqiient de
la tas%ca, perd P’estimulacié postentrenament (de 5 i 10 minuts) va revertir aquells

efectés negatius igualant I’execucié a la de les rates control.
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En la taula 2.2,1 presentem un resum dels tres darrers experiments, els

quals van avaluar els efectes de 1’estimulacié del PF sobre tres tasques diferents

d’aprenentatge.

1. pulsos EVITACIO
simétrics 1. 4segsoS PASSIVA
Wilburn i bifasics min
Kesner, gat Bilateral 2. 1trende 5 sgs, postassaig 5 sessions Adquisicié 1
1972 CM-PF pulsos de 0.3
mgs 2. durant § sgs 10 assaigs/
3.0.5mA sessi6
4.THz
EVITACIO
1. ones 1. preassaig, ACTIVA
rectangulars dia si dia no DUN
monofasiques : SENTIT .
Cardo, 1967 rata Unilateral 2. 0.5 msgs/ona 2. dede 3 sgs Adquisicié 1
PF 3. llindar arousal abans de I'EI 14 sessions :
(mitjana:3.38V) finslaRCo
4.100 Hz final EI 20 assaigs/
sessid
1. sessions
prévies a
T'entrenament
1. pulsos quadrats EVITACIO Adquisicié i
monofasics 2. durant 20 ACTIVA
Guillazo- 2. trens amb 10 min aprox. DE DOS
Blanch rata Unilateral pulsos de 10 SENTITS
etal, PF msgs
1995 3. mitjana:319pA | 1. postsessié S sessions
4.1Hz immediata-
ment 10 assaigs/ Adquisicié =
sessié
2. durant S o
10 min

Taula 2.2,1. Efectes de l’estimulacié del nucli parafascicular de la rata sobre tres tasques
d’evitacié (evitacié passiva, evitacié activa d’un sentit i evitacié activa de dos sentits).
(Tractament: 1.: Tipus, 2.: Durada, 3.: Intensitat, 4.: Freqiiencia; Aplicacié Tractament: 1.:

Moment, 2.: Durada; % : efecte facilitador,; Efectes:{: efecte deteriorant; =: no efecte).
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2.3.

CONCLUSIONS FINALS SOBRE LA RELACIO ENTRE EL
PARAFASCICULAR i L'APRENENTATGE i LA MEMORIA

Com a principals conclusions de 1’apartat que relaciona el PF amb

I’aprenentatge i la memoria podem destacar: -
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‘ 1. La situacié en el cervell, les connexions i les caracteristiques de les
} neurones del PF el presenten com a un bon candidat per a participar en
processos de modulacié de 1’aprenentatge i la memoria. Per exemple, el
PF es relaciona amb I’hipocamp i el neoestriat, els quals semblen tenir un

paper destacat en la consolidacié de la memoria.

2. La literatura clinica suggereix que les lesions del CM-PF poden produir
amnesia, entre d’altres simptomes. Aquest complex també es relaciona

amb malalties neuroldgiques o psiquidtriques que presenten alteracions

cognitives'i de la memoria.

; 3. La integritat del talem medial (que inclou el PF) és necessaria per a
' ’expressi6 normal d’una gran varietat de tasques en la rata.

. 4. Les lesions especifiques del CM-PF impedeixen diferents aprenentatges,
sobretot els aversius, com ’evitacié activa de dos sentits i ’evitacié de
salt, i alguns aprenentatges complexds, com la resolucié de problemes que

impliquen discriminacié vestibular-propioceptiva-cinestesica.

5. Pel contrari, el PF no sembla indispensable per a establir 1’aprenentatge
| d’evitaci6é activa d’un sentit perqué 1’administracié d’amfetamina o un

entrenament addicional postlesié fan reapartixer el condicionament abans




Nucli Parafascicular: Aprenentatge i Memoria

abolit per les lesions del nucli. Tampoc ho és per a diversos aprenentatges
apetitius ja que el possible efecte negatiu de les lesions és revertit amb

sessions addicionals de condicionament.

6. La lesi6 del PF causa deficits espacials sensibles a la demora, utilitzant
un procediment d’aparellament demorat amb la mostra, en un laberint en
T. En canvi, la lesi6 del nucli no sembla afectar I’execuci6 en el laberint

de Morris.

7. El PF sembla ser el lloc on actuen alguns peptids (analegs de I’ACTH)
per tal de facilitar la consolidacié de la memoria, doncs I’aplicacié
d’aquests peptids en animals amb lesié del PF no produeix els seus efectes

beneficiosos.

8. Els efectes de I’estimulacié del PF no sén clars: podria causar amnesia
en diferents especies o facilitaci6 en rates. Aquests efectes poden dependre
del moment d’aplicaci6 del tractament o del tipus de tasca i procediment

d’aprenentatge.
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1. INTRODUCCIO ALS TREBALLS PRESENTATS:
OBJECTIUS i JUSTIFICACIO DELS PROCEDIMENTS

Després d’haver revisat la bibliografia, observem que encara resten per
esbrinar moltes qiiestions importants en relacié a 1’estudi de les funcions dels
nuclis intralaminars del talem. Per exemple, si la seva participacié és
imprescindible per a la consciéncia i/o I’activacié del cervell, aixi com per a
processos relacionats amb aquestes funcions com sén I’aprenentatge i la memoria.
Quant al PF, aquest nucli sembla participar en 1’adquisicié i1 consolidacié de
diferents tipus de tasques (vegeu apartat 2 de la seccié II), perd tenim referéncia
de pocs treballs que hagin utilitzat el procediment de I’estimulacié eléctrica
d’aquest nucli per a estudiar la seva funcié en relacié als processos esmentats
(vegeu apartat 2.2). En el nostre laboratori hem estudiat els efectes de
DP’estimulacié eléctrica i la lesié6 del PF sobre 1’adquisicié i consolidacié de
P’evitacié activa de dos sentits (Guillazo—Blanch et al., 1995). Vam posar de
manifest que, almenys en aquest tipus de tasca, el PF podria tenir una funcié

moduladora de ’aprenentatge i la memoria.

En aquest context, hem cregut oportuna la realitzacié dels experiments que
exposarem a continuacié per tal de continuar i aprofundir en I'estudi de les
funcions dels intralaminars, i especialment del PF. Els treballs que presentem
pretenen avaluar la possibilitat que el PF pugui participar en un sistema
subcortical modulador dels processos d’aprenentatge i memoria. Els mecanismes
i estructures neurals critiques per a'la modulacié d’aquests processos podrien ser
comuns, tal com ja s’ha explicat en la secci6 I, a diferents procediments de

facilitaci6, ja siguin naturals, com el son paradoxal, o artificials, com I’ AEIC.
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En concret, doncs, hem estudiat els efectes de 1’estimulaci6 electrica intracranial

! I . .
del PF sobre la tasca d’evitacié activa de dos sentits, en rates.

|
ARTICLE 1

Guillazo-Blanch, G., Vale-Martinez, A., Marti-Nicolovius, M.
i Morgado-Bernal, 1. (1995). Facilitatory and detrimental effects

of parafascicular electrical stimulation upon two-way active
avoidance conditioning in rats. Neurobiology of Learning and
Memor , 63, 209-212.

L’objectiu d’aquest experiment va ser avaluar si I’estimulacié electrica del

PF podia millorar 1’adquisici6 i/o la retenci6 a llarg termini del condicionament
d’evi;tacié activa de dos sentits.

" Per assolir aquest objectiu vam considerar dos grups: experimental i
control. Als subjectes experimentals se’ls hi va implantar un eléctrode al PF,
mentre que els subjectes controls van ser operats sense implantacié de cap
electrode (grup control Sham). El condicionament consistia en 5 sessions
d’adquisicié (una diaria), de 10 assaigs cadascuna, i, passats 10 dies, una sessié
de reEtencié de 10 assaigs. Immediatament després de les sessions d’adquisicid,
s’adrinids&ava el tractament d’estimulacié del PF, que consistia en corrent de
baixﬁ intensitat (20 pA) proporcionat durant 2 o 10 minuts. Vam triar aquests
parﬁ;netres per tractar d’evitar problemes sorgits amb anterjoritat en uns altres
expell‘iments (Guillazo-Blanch et al., 1995).. En aquest estudi anterior
l’esti%nulacié del PF era de major intensitat i s’aplicava durant més temps (que

en el present experiment) ja que abans del tractament postentrenament els
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subjectes també eren estimulats en unes sessions preévies de recerca d’una
intensitat de corrent no convulsiva. L’analisi histoldgica va indicar que aquests

parametres d’estimulacié havien provocat una certa lesi6 del PF.

ARTICLE 2

Vale-Martinez, A., Marti-Nicolovius, M., Guillazo-Blanch, G.
i Morgado-Bernal, 1. (1997). Differential site-specific effects of
parafascicular stimulation on active avoidance in rats.

Behavioural Brain Research (en premsa).

El segon article .conté dos cxperiménts, els quals van ser realitzats per
donar consisténcia a la hipdtesi, sorgida dels resultats de I’experiment anterior,
sobre D’existéncia de diferéncies regionals del PF quant a la modulacié de
I’aprenentatge i la memodria. Concretament, I’objectiu era congixer si
Pestimulacié electrica postentrenament del PF podria afectar diferencialment
I’adquisici6 i retencié de D’evitaci6 activa de dos sentits, en funcié de la regié del

nucli que fos estimulada.

El primer experiment d’aquest article va intentar confirmar els resultats de
I’experiment presentat abans, degut a que eren molt suggerents i inedits en la
bibliografia. En aquesta réplica ens vam centrar especialment en els dos grups
d’estimulacié del PF que havien mostrat efecte sobre 1a tasca d’evitaci6 activa de
dos sentits: el grup Central (anomenat Cen&al-PF) i el Posterior (Posterior-PF).
Per obtenir una implantacié acurada dels electrodes en parts especifiques del PF,
haviem intentat col.locar-los especificament utilitzant diferents coordenades

estereotaxiques per a cada regié del nucli (treball no publicat). Perd les analisis

137



|
l

Part Experimental

i
!

histollbgiques van mostrar que els electrodes havien quedat distribuits molt
ampliament en la coordenada antero-posterior respecte bregma i, a més, molts
estavén fora del nucli. Per tant, vam decidir utilitzar la mateixa coordenada per
tots e:ls subjectes estimulats 1 classificar-los segons una categoritzacié a posteriori
de les localitzacions dels electrodes. L’estratégia seguida va ser a doble cec, €s
a dir,' dos investigadors que no coneixien els resultats conductuals van examinar
les seccions histoldogiques 1, seguint criteris topografics 1 morfoldgics, van
assiglear les rates als grups Central-PF i Posterior-PF. Respecte al grup Control,
en ’estudi precedent (Guillazo-Blanch, 1993; Guillazo-Blanch et al., 1995) vam
analit:zar I’efecte de les implantacions dels eléctrodes dins i fora del PF, en
subjeétes no estimulats, sobre I’execucié de ’evitacié activa de dos sentits. Els
resultats van indicar que, en general, la implantacié d’un eléctrode no tenia
efecte, si bé un petit grup d’animals (els que el tenien en el PF, perd exactament
en la‘ coordenada -4.30 mm posterior a bregma) van mostrar una tendéncia al
deteriiorament. D’altra part, les rates controls amb 1’eléctrode sobre el PF van
mostr5.r una execucié similar a les rates controls operades sense implantacié d’un
'eléctré)dc (sham-operated rats). Tenint en compte tot aixd, ens va semblar adient
utlhtz:ar un grup control amb els eléétrodes situats just sobre el PE. Pel que fa al
procec'liment, -va ser similar al de I’experiment anterior, encara que en el present
la du:rada de Dl’estimulacié va ser de 10 minuts per a tots els subjectes

{
experimentals.
{

| Els resultats d’aquests dos experiments previs van apuntar un possible
.paper! del PF en els processos moduladors de ’aprenentatge i la memoria i
sembiava probable que el PF pogués presentar diferéncies regionals quant a la
modulaci6 de I’aprenentatge i la memoria. No obstant, malgrat haver suggerit que
Tes an%es posterior 1 central del PF poden.realitzar funcions diferents, aquestes no

han e?tat descrites en la literatura com a regions diferenciades del nucli. Aix{
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doncs, el fet de no haver trobat diferéncies globals estadisticament significatives
entre els grups Posterior-PF i Central-PF i el grup Control podria deure’s a que
la regionalitzacié del PF seguint un criteri d’antero-posterioritat no sigui la més

adient per observar clars efectes facilitadors o deteriorants.

Per tant, vam dissenyar un altre experiment (el segon de ’article 2), en
el que vam seguir el mateix procediment dels precedents i I’objectiu consistia en
explorar els efectes de I’estimulacié de regions del PF que ja havien estat
descrites amb anterioritat, tant anatdmica com funcionalment: el PF medial i el
PF lateral. A part, es considera un grup d’estimulacié del PF posterior ja que,
d’una banda, aquesta zona podria afectar la tasca de manera oposada a altres
regions del PF, tal com ens ho havien suggerit els resultats anteriors. D’altra
banda, la localitzacié del FR (feix que permet la divisi6 del PF en medial i
lateral) en relacié al nucli no permet una clara divisié de la regié posterior en

part medial i part lateral.

ARTICLE 3

Vale-Martinez, A., Marti-Nicolovius, M., Guillazo-Blanch, G.,
Coll-Andreu, M. i Morgado-Bernal, 1. (1997). Effects of
habenular lesions upon two-way active avoidance conditioning in

rats. Neurobiology of Learning and Memory, 68, 68-74.

En aquest experiment vam voler descartar que l’afectacié dels nuclis
habenulars no fos la causa dels efectes trobats en els experiments previs, en els
que implantdvem electrodes al PF. Hi havia diverses raons que ens suggerien
aquesta possibilitat. En primer lloc, aquests nuclis estan situats immediatament

sobre el PF, en la trajectoria habitual dels eléctrodes que utilitzem pels
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tract%aments dirigits al PF (estimulaci6, lesid). A més a més, en el nostre
laboratori hem observat que algunes implantacions fortuites dels eléctrodes en els
nuclis habenulars s’acompanyen d’increments en 1’execucié de ’evitacié activa
de dos sentits (Guillazo-Blanch, 1993). D’altra banda, segons alguns treballs (Van
Hoes!en, MacDougall i Mitchell, 1969; Wilson, Mitchell i Van Hoesen, 1972),
ies lesions dels nuclis habenulars podrien facilitar I’evitacié activa de dos sentits.

% Per tant, I’objectiu d’aquest quart experiment va ser determinar si la lesi6
dels iluclis habenulars podria afectar 1’adquisici6 i la retencié a llarg termini del
condiicionament d’evitaci6 activa de dos sentits. Les lesions van ser bilaterals i

i. . - . - . .
pracpcades 6 dies abans de les sessions de condicionament, i el procediment

seguit va ser el mateix que el comentat en els experiments anteriors.
1

¥
!
t
!
{
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ARTICLE 1

Guillazo-Blanch, G., Vale-Martinez, A., Marti-Nicolovius, M.
i Morgado-Bernal, 1. (1995). Facilitatory and detrimental effects
of parafascicular electrical stimulation upon two-way active
avoidance conditioning in rats. Neurobiology of Learning and
Memory, 63, 209-212.
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RAPID COMMUNICATION

Facilitatory and Detrimental Effects of Parafascicular Electrical
Stimulation upon Two-Way Active Avoidance Conditioning in Rats

GEMMA GUILLAZO-BLANCH, ANNA VALE-MARTINEZ, MARGARITA MART{-NICcOLOVIUS,
AND IGNACIO MORGADO-BERNAL!

Area de Psicobiologia, Departament de Psicologia de la Salut, Universitat Auténoma de Barcelona, Ap. No. 46, 08193 Bellaterra,
Barcelona, Spain

To evaluate whether post-training parafascicular in-
tracranial electrical stimulation (PF ICS) can improve
acquisition (five sessions, one daily, 10 trials each) and
long-term retention (LTR) (one session, 10 trials) of two-
way active avoidance conditioning in rats, experimental
subjects (Ss) were implanted with an electrode at the par-
afascicular nucleus (PF). Control Ss were sham operated
without implanted electrodes. Immediately after each ac-
quisition session Ss in the experimental groups were stim-
ulated in the PF during 2- or 10-min periods. After his-
tological analyses Ss were grouped according to the
antero-posterior PF stereotaxic coordinates for the elec-
trode tip locations. Ss stimulated at the posterior PF area
improved acquisition and LTR of the conditioning,
whereas Ss stimulated at the central PF area showed
detrimental effects upon conditioning. Electrical stimu-
lation of the anterior PF area did not affect conditioning
performance. We conclude that PF appears to have dif-
ferential modulatory roles in acquisition and retention
of two-way active avoidance depending on the PF area
involved. © 1895 Academic Press, Inc.

The PF is a component of the intralaminar nuclei
of the thalamus. In rats, PF lies at an interface
between the reticular activation system on the one
hand and the basal ganglia system on the other
(Cornwall & Phillipson, 1988). The lateral PF pro-
jects to the dorsolateral area of the caudate-puta-
men, to the sensoriomotor cortex, and to the lateral
subthalamic nucleus. Its medial part innervates the
medial subthalamic nucleus, which, in turn, is as-

! This work was supported by a DGICYT grant (PB92-0617),
a DGU grant (1992), and a research fellowship from DGU (to
AV.-M,; DOGC 10-03-93). Address reprint requests to . M.-B.

sociated with limbic basal ganglia circuits (Gro-
enewegen & Berendse, 1994). Moreover, the pro-
jections from the PF nucleus to the subthalamic
nucleus and the striatum arise from separate neural
populations (Féger, Bevan, & Crossman, 1994).
There is growing consensus that the functions of
the basal ganglia involve not only strictly senso-
riomotor aspects of movement programming, but
also higher cognitive functions (Middleton and
Strick, 1994).

The above-mentioned relations of the PF to the
general activation system and the basal ganglia
functions led us to consider such a nucleus a good
candidate for playing a role in modulating learning

- and memory processes. Only a few studies have re-

ported effects of PF lesion in rats upon acquisition
and retention of different kinds of tasks. The results
obtained show a general detrimental effect of this
treatment (Guillazo-Blanch, 1993; M'Harzi, Jarrad,

~ Willig, Palacios, & Delacour, 1991; Nyakas, Veld-
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huis, & De Wied, 1985; Thompson, Crinella, & Yu,
1990). Only two reports have described effects of
PF ICS on learning and memory processes. Wilburn
and Kessner (1972) observed amnesic effects on an
aversive conditioning task after ICS of the non-
specific thalamic nuclei in cats. Guillazo-Blanch
(1993) also observed detrimental effects upon ac-
quisition of a two-way active avoidance task after
PF ICS administered before the training sessions.
The detrimental effects found in the latter study
were attributed to a tissue lesion produced by PF
ICS treatment with relatively high current in-
tensities. In this context, the present work aimed
at evaluating the possibility that PF ICS at low

1074-7427/95 $6.00
Copyright © 1995 by Academic Press, Inc.
All rights of reproduction in any form reserved.
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s

current intensities administered immediately after
each training session of a two-way active avoidance
conditioning can improve acquisition and/or LTR.

Forty-six naive male Wistar rats (age 90 days,
weight 369-485 g) were implanted under sodium
pentobarbital anesthesia (50 mg/kg, ip) with a
monopolar stainless steel electrode (130 um) aimed
at the PF nucleus (AP, —4.30 mm; L, +1.20 mm;
and P, —6.20 mm), with the cranium surface -as
dorsal reference in the right hemisphere (Paxinos
and Watson, 1986). Control Ss were sham operated
(n = 10) without implants.

Following surgical recovery (5 days), animals
were given ﬁve: acquisition sessions, one daily, 10
trials each, of two-way active avoidance condition-
ing. The conditioned stimulus was an 80-dB, 1-kHz
tone of 3-s duxf‘ation. The unconditioned stimulus
was a 1-mA electrical footshock, presented for a
maximum of 30 s. The intertrial schedule was a 1-
min variable interval. Besides the number of avoid-
ance responses| made in each acquisition session,
intertrial crossings were also scored. Before the first
acquisition session, one adaptation period consisting
of 10 min of free ambulation in the shuttle box
(Campden Instruments, Ltd.) was given to all Ss in
order to familiarize them with the learning con-
ditions. Immedijately after each conditioning session
experimental Ss were stimulated at the PF. The
electrical current parameters consisted of square
pulse trains with a train frequency of 1 Hz and 200-
ms duration. Each train consisted of 10 pulses of
10-ms durationf each. The current level intensity
employed was 20 nA. Ten days after the last train-
ing session all Ss were given another identical con-
ditioning session in order to evaluate the level of
LTR of the learned response. None of the animals
received any ICS treatment before or after this
session. .

Because no lsigniﬁcant (MANOVA) differences
were found betvaeen 2- and 10-min ICS treatments
during acquisition and LTR, we decided to group
them in a single PF ICS group. Only Ss with a
correct electrode implantation at the PF nucleus
were included in the final sample, which consisted
of 28 rats. The histological analyses of the PF ICS
Ss showed that ﬁhe electrode tips were located along
different PF areas ranging from —3.80 to —4.52
mm posterior to bregma. Therefore, we decided to
distribute the PF ICS Ss into three subgroups de-
pending on the !PF area affected, as shown in Fig.
1: Anterior-ICS:group, Ss with the electrode tip af-
fecting both coordinates —3.80 and —4.16 mm or
only —4.16 mm posterior to bregma (n = 4); Cen-

tral-ICS group,,Ss with the electrode tip affecting
1

POSTERIOR-ICS

FIG. 1. Electrode tip locations for each animal in the PF
ICS groups. Sections correspond to brain sites between —3.80
and —4.16 mm (Anterior-ICS group), —4.16 and —4.30 mm
(Central-ICS group), and —-4.30 and —4.52 mm (Posteﬁor-ICS
group) antero-posterior coordinates with reference to bregma
(Paxinos and Watson, 1986). '

both coordinates —4.16 and —4.30 mm or only
—4.30 mm posterior to bregma (n = 9); and Pos-
terior-ICS group, Ss with the electrode tip affecting
coordinate —4.52 mm posterior to bregma (n = 5).
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FIG. 2. Effects of PF ICS treatment upon thé acquisition
and LTR of avoidance conditioning. Results are expressed in
means (+ SEM).

Ss with the electrode tip affecting more than two
stereotaxic coordinates plates were excluded from
the experiment.

Figure 2 shows the mean number of avoidances
over the five acquisition sessions and the LTR ses-
sion for each group. As shown in this figure, the
Posterior-ICS group clearly showed a higher level
of conditioning compared with the remaining
groups. MANOVA analyses showed significant dif-
ferences among groups [F(3, 24) = 4.96, p = .008].
Specifically, these differences were significant on
the 2nd [F(3, 24) = 4.63, p = .011], the 3rd {F(3,
24) = 3.40, p = .034], and the 5th [F(3, 24) = 4.02,
p = .019] acquisition sessions and on the LTR ses-
sion [F(3,24) = 6.62, p = .002]. A contrast analysis
(MANOVA, simple contrast) showed that the num-
ber of avoidances was significantly higher in the
Posterior-ICS group on the 2nd [F(1, 24) = 9.10,
p = .0061 and the 5th [F(1, 24) = 6.55,p = .017]
acquisition sessions compared to the Control group.
There also were significant differences on the 2nd
(F(1, 24) = 13.17, p = .001], the 3rd [F(1, 24) =
7.98, p = .0091, the 4th [F(1, 24) = 6.19, p = .020],
and the 5th [F(1, 24) = 10.85, p = .003] acquisition
sessions and on the LTR session [F(1, 24) = 17.94,
p < .001] when compared to the Central-ICS group.
Again, significant differences were found between

the Postérior-ICS and the Anterior groups on the
2nd [F(1, 24) = 4.91, p = .036], the 3rd [F(1, 24)
= 6.84, p = .015}, and the 5th [F(1, 24) = 7.18,
p = .013] acquisition sessions and on the LTR ses-
sion [F(1, 24) = 6.92, p = .015]. There were no
significant differences between the Anterior-ICS
and the Central-ICS groups on any session. The
latter two groups performed more poorly than the
Control group although differences were found to
be significant only between the Central-ICS group
and the Control group on the LTR session [F(1, 24)
= 8.11,p = .009]. Statistical analyses using the
NPAR Test, Mann—Whitney, did not show any dif-
ferences between groups in effects of the duration
of treatments (2 or 10 min). No differences appeared
among groups in locomotor activity (number of
crossings) during the adaptation period, the ac-
quisition, and the LTR sessions.

These findings indicate that post-training PF ICS
treatment may have differential effects on the ac-
quisition and retention of two-way active avoidance
conditioning depending on the PF area stimulated.
Thus, Ss that received post-training ICS treatment
in the posterior area of the PF nucleus (Posterior-
ICS group) improved acquisition and LTR level
when compared to the remaining groups. In con-
trast, Ss that received ICS treatment in the central
PF area (Central-ICS group) showed a poorer LTR
compared to the Control and the Posterior-ICS
groups. ICS treatment in the anterior area of the
nucleus (Anterior-ICS group) did not affect condi-
tioning when compared to the Control group.

In a previous work (Guillazo-Blanch, 1993) we
observed that pretraining PF ICS treatment de-
creased the acquisition of the same kind of task.
We attributed these results to. a tissue lesion pro-
duced by the PF ICS treatment applied at high cur-
rent intensities. Taking into account the results of
the present experiment, we should reconsider the
former explanation. Thus, the detrimental effects
observed upon conditioning might be a result of the
application of PF ICS treatment in the central area
of this nucleus that, as we have just seen, seems
to produce detrimental effects on learning. However,
we cannot confirm this last suggestion because the
ICS treatment employed in our precedent work in-
duced some tissue lesion affecting different PF areas
simultaneously. ‘

Our present results suggest that the PF nucleus
might have facilitatory or detrimental effects upon
learning and memory processes depending on the
specific areas of this nucleus involved, each of which
may in turn be related to different neurobiological
functional systems. Although we cannot compare
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our results with those of others, they agree with
current knowledge about the anatomical and func-
tional relations of PF with the basal ganglia system.
As stated above,; the lateral area of the PF nucleus
is related to motor functions, while its medial area
is related to the limbic system (Groenewegen & Ber-
endse, 1994). In support of our suggestion is the fact
that the central EPF area stimulated in the present
experiment c01nc1des with the lateral area of the
PF, and the posberlor area of this nucleus is more
medially s1tuated than the central one. Therefore,
PFICS of SpeCIﬁC areas may modulate learning and
memory processes in a different way by activating
several functlonal systems related to the arousal
and/or basal ganglia systems.

REFERENCES

i

Cornwall, J., & Phillipson, O. T. (1988). Afferent projections to
the parafascicular thalamic nucleus of the rat, as shown by
the retrograde ﬁransport of wheat germ agglutinin. Brain
Research Bulletin, 20, 139-150.

Féger, J., Bevan, M!, & Crossman, A. R. (1994). The projections
from the parafascicular thalamic nucleus to the subthalamic
nucleus and the striatum arise from separate neural pop-
ulations: A comparison with the corticostriatal and corti-

GUILLAZO-BLANCH ET AL.

cosubthalamic efferents in a retrograde fluorescent double-
labelling study. Neuroscience, 60(1), 125-132.

Groenewegen, H. J., & Berendse, H. W. (1994). The specificity
of the ‘nonspecific’ midline and intralaminar thalamic nuclei.
Trends in Neuroscience, 17(2), 52-57.

Guillazo-Blanch, G. (1993). Effects of stimulation and lesion of
the parafascicular thalamic nucleus upon two-way active
avoidance conditioning, in rats. Doctoral thesis, Autonomous
University of Barcelona, Barcelona.

M’Harzi, M., Jarrad, L. E., Willig, F., Palacios, A., & Delacour,
dJ. (1991) Selective fimbria and thalamic leswns differen-
tially impair forms of working memory in rats. Behavioral
and Neural Biology, 56, 221-239. |

Middleton, F. A., & Strick, P. L. (1994). Anatomical evidence
for cerebellar and basal ganglia involvement in higher cog-
nitive function. Science, 266, 458—-461. i

Nyakas, C., Veldhuis, H. D., & De Wied, D. (1985). Beneficial
effect of chronic treatment with ORG2766 and A-MSH on
impaired reversal learning of rats with bilateral lesions:of
parafascicular area. Brain Research Bulletin, 15(3), 257—
265. ~

Paxinos, G., & Watson, C. (1986). The rat brain in stereotaxzc
coordinates (2nd ed.). Sydney: Academic Press. i

Thompson, R., Crinella, F. M., & Yu, J. (1990). Brain mechanisms
in problem solving and intelligence. New York: A. R. Liss.

Wilburn, M. W., & Kessner, R. P. (1972). Epithalamic and ventral
tegmental contributions to avoidance behavior in rats. Jour-
nal of Comparative Psychology, 78, 442-449.



ARTICLE 2

Vale-Martinez, A., Marti-Nicolovius, M., Guillazo-Blanch, G.
i Morgado-Bernal, 1. (1997). Differential site-specific effects of
parafascicular stimulation on active avoidance in rats. ,

Behavioural Brain Research (en premsa).




Behavioural Brain Research
Editor's code: Hu
notice of acceptance MS numberggR 97-17¢&

N 1
Dr.I. Morgado-BErnal

Dept. de Psicobiologia i de Metodologia
de les Ciéncies de la Salut

Universitat Autonoma de Barcelona

08193 Bellaterra (Barcelona)

Spain

L : _

Dear Author(s):
The following manuscript has been accepted for publication in Behavioural Brain Research

Title: pjfferential site-specific effects of parafascicular stimulation on active

avoidance in rats

Author(s): yale-Martinez et al.

Date of receipt: Aug. 6th, 1997

Date of receipt of revised version:Sep. 25th, 1997 (/7 /A
Date of acceptance: Sep, 25th, 1997 Sincerely yours Editor

REMARKS

MS also on disk

Full Length Article



DIFFERENTIAL SITE-SPECIFIC EFFECTS OF
PARAFASCICULAR STIMULATION ON ACTIVE

AVOIDANCE IN RATS.

Anna Vale-Martinez
Margarita Marti-Nicolovius
Gemma Guillazo-Blanch

Ignacio Morgado-Bernal®

Departament de Psicobiologia i de Metodologia de les Ciencies de la Salut,
Universitat Autdnoma de Barcelona, i

08193 Bellaterra (Barcelona), Spain
Phone.: (34/3) 581 18 50

Fax: (34/3) 581 20 01
E-mail: ilpb4@cc.uab.es

" Corresponding author



Abstract

To study the effects of parafascicular intracranial electrical -stimulation (PF ICS) on
two-way active avoidance acquisition (5 training sessions of 10 trials each, one session per
- day) and long-term retention (1 session of 10 trials), two experiments were carried out.
Experiment I tested if posttraining PF ICS can differentially affect the conditioning,
depending on the stimulated region of the nucleus. Results indicated that rats stimulated at
the posterior region of the parafascicular nucleus (PF) showed a better acquisition than those
stimulated at the central one. Experiment II evaluated the effects of the stimulation at the -
medial, lateral, and posterior parts of the PF area on the same task. Results showed that
medial and lateral PF ICS disrupted two-way active avoidance, and that posterior PF ICS
enhanced the long-term fetention of the conditioning. These results suggest-a possible role
of the PF in modulatory processes of learning and memory, confirming that this nucleus is
functionally heterogeneous. Potential facilitative effects are discussed as the relations of the
PF to the arousal system and the subparafascicular thalamic nucleus. Disruptive effects are
discussed based on the relations of the PF with the "motor” and "associative-limbic" basal

ganglia circuits.

Keywords: Parafascicular nucleus; Electrical stimulation; Two-way active avoidance;

Learning; Memory



1. Introduction

The parafascicular nucleus (PF) in rats, or centre median-parafascicular complex -
(CM-PF) in pnmates [14, 19, 22]is a component of the intralaminar nuclei of the thalamus,
strateg’ic;ally in the middle of the brain, and related to several functional systems closely |
involved'i in general brain activation mechanisms: the ascending reticular activating system }
[24], the sleep-wake cycle [38], the basal ganglia-thalamocortical system [14], pain.

| . |
'modulat}on [10], and brain reward mechanisms [8]. In the rat, the PF receives inputs, mainly :

|

i

cholinergic, from the mesencephalic reticular formation, the pedunculopontine and
latero’dofsal teémental nuclei, and the parabrachial nuclei [9, 35] and projects to the lateral
frontal c_:ortex [2, 4]. The lateral PF (CM in primates) projects to the dorsolateral area of the
caudate—butamen, the sensoriomot_or cortex, and the lateral subthalamic nucleus, which has
strong r;eciprocal connections with pallidal and nigral relay stations of the "motor circuit".
The me&iﬂ PF (PF in primates) projects to the associative-limbic striatum and the medial
subtha]a%mic nucleus, which, in turn, is associated with "limbic” basal ganglia circuits [i4].
To'pogratphically and cytologically, the PF is closely related to the subparafascicular nucleus ‘
(SPF). 'f’he boundaries between the posterior region of the PF and the SPF are not strict, but
rather répresent a fuzzy transitional zone. In primates, the PF-SPF complex projects to the
hypomaiamus, the substantia innominata, the peripeduncular nucleus, and the amygdala [34]. |
The PF has been involved in psychiatric disorders, in neurological dig&ses, and also
in lwni:ng and memory processes, but its precise role is still uncertain. Lesions of CM-PF
in humans and primates produce behaviours similar to some negative symptoms of
schmophrema [45]. Huntington’s disease patients show r.lerve cell loss in CM-PF oomplex%
besides istriatal atrophy [18]. Concerning learning ar_xd memory, it is well established thati

damage Ito the midline diencephalon produces severe and persistent amnesia, the so-called

! J
|
1 |



'diencepixalic or thalamic amnesia” [30]. Lesions of-thé CM-PF comj)lex also produce
thalamic amnesia in humans [27]. In rats, the role of the PF in learning and memory
processes has principally been examined by the effects of bilateral PF lesions on conditioned
avoidance responses (CARs). The most common tasks have been: shuttle-box avoidance [1,
16}, pole-jump avoidance {44], and T-maze, with footshock as a motive, testing reversal
learning [29, 42]. Results indicate that PF lesions impair CARs [12] and disrupt escape and
avoidance responses evoked by stimulation of the nucleus gigantocellularis [33].

Not many reports have examined the effects of PF lesions on appetitive learning tasks.
The results of earlier studies were inconsistent. On the one hand, no effects on the
acquisition of a positively reinforced bar-press task [6, 11] and a simple maze task [13] were
shown. On the other hand, PF lesions produced detrimental effects on the acquisition of a
complex maze task [13]. More recent evidence has also shown that PF lesions impair tasks
measuring general learning ability [40, 41] and working memory [25]. The findings in cats
agree with recent studies in rats. For example, a study [28] reported that bilateral PF lesions
impaired a positively reinforced task. .

There is also little information about the effects of PF intracranial electrical
stimulation (ICS) on learning and memory processes. The results are even more controversial
than those from studies on PF lesions. PF ICS has been shown to impair CARs (see [7] fo;
a réview, and [46]). However, Cardo [7] reported improvement in one-way active avoidancé
when PF ICS was applied immediately before each conditioning trial on alternate sessions.
He concluded that PF ICS had opposed effects to PF lesions on l&mihg and memory
processes. In our laboratory, stimulation of the posterior region of the PF, applied
immediately after each training session, improved twd—way active avoidance acquisition,

whereas stimulation 6f the central region of the PF interfered with the long-term retention



|
(LTR) ofj’ the task [17). Such findings indicate that PF ICS could affect acquisition and LTR :
of two-way active avoidance conditioning in an opposite way depending on the PF involved |
region. '{hese differential effects could result from the heterogeneous relations of the nucleus |
with several neurobiological systems. That is, the stimulation of specific PF regions might
activate ;iifferent functional systems, resulting in opposite effects on learning and memory |
; processes The functional regionalization of the PF could, therefore, account for some results |
above mfentioned. | ;
II;I this oontexf, the present experiments have been designed to confirm and to cMe g

1
in depth the effects of PF ICS at different regions on two-way active avoidance.

|

|

. |

2. Experiment I 1

E;xperimént I attempted to confirm previous data [17] showing that posttraining PF

ICS affejcts differentially acquisition ar;d LTR of two-way active avoidance depending on the |
PF stiml_:ﬂate_d region. To obtain an accurate placement of the electrodes into precise PF
parts, wb have intentionally tried to aim them at specific PF regions by using different
stereota:;(ic coordinates for each region of the nucleus (unpublished data). The histological

analyses: showed that the electrodes were widely distributed along the ahteroposterior '
stereota:iic coordinate and many of them were not in the PF. Therefore, we decided to use
the same coordinate for all the PF ICS rats and classify them according to a double-blind

posterio_;i categorization of their electrode locations. In the present experiment, we have only |
considelj;ed the two PF ICS groups shown to affect the conditioning in the previous study:
Central-PF and Posterior-PF. Regarding the Control group, in preceding studies [15, 16] we
analyzed the possible effects of electrocie implantations inside the PF comparing the two-way

active avoidance performance of these animals to that of control subjects implanted outside ;



the PF. The results showed that the only animals slightly affected by the electrode
implantation were those implanted exactly in the coordinate -4.30 mm posterior to bregma.
Thus, a control group implanted just above the PF seems to be suitable for evaluating the
effects of PF electrical stimulation because their performance was very similar to that of
control animals implanted in specific locaﬁo.ns of the PF, and also did not differ from sham-

operated animals (without electrodes) [17].

2.1. Materials and methods

Subjects. Thirty-four naive male Wistar rats, obtained from our laboratory breeding
stock (mean age 98.6 days, weight 325-505 g at the first learning session), were used. The
rats were singly housed, always kept under conditions of controlled temperature (20-25°C)
and humidity (40-70%), and subjected to an artificial light/darkness cycle of 12/12 h (lights
on at 8:00 a.m.). Food and water were available ad Jibirum. The rats were tested during the

first half of the light cycle.

Electrode implantation. Under general anaesthesia with sodium tiopental (50
mg/Kg, ip) each PF ICS rat was implanted with a monopolar stainless steel electrode (130
pum in diameter) aimed at the PF nucleus, in the right hemisphere, according to.coordinates
from the stereotaxic atlas of Paxinos and Watson [32]: AP = —4.52 mm from bregma, L
= +1.20 mm from midline, and P = —6.60 mm from cranium surface. The control rats
underwent similar procedures with the electrode implanted above the PF (P = —6.00 mm
from cranium surface). Electrodes were anchored to the skull with jeweller’s screws and

dental cement.



b

Apparatus. Active avoidance testing was conducted in a 48.5 x 23.1 x 20.7-cm two- _‘

way shuttle-box (Campdem Instruments, Ltd.). Compartment floors were independently
electriﬁai:le and constructed of stainless-steel bars. The box was illuminated by two 2.8-w
lamps located at the ceiling of the box. The shuttle-box was enclosed in a sound-attenuating
box ventfilated by an extractor fan. The conditioned stimulus (CS) was an 80-dB and 1-KHz

tone of :." s duration. The unconditioned stimulus (US) was a 1-mA electrical footshock,
{ .

i :
presente? for 30 s at maximum. The interval between the CS and US was a short delay- !

The intertrial schedule was a 1-min variable interval (ranging from 50 to 70 s).

T;he ICS treatment was applied in a stimulation cage (46 x 43 x 47 cm) constructed

of Plexiglas. The electrical current parameters consisted of square pulse trains with a train

frequency of 1 Hz and 200 ms duration. Each train consisted of 10 pulses of 10 ms duration

each. The current intensity employed was 20 pA.

t

1
ll

Procedure. Once the rats had recovered from surgery (5 days), they were given 5

acquisition sessions (10 trials each, one session per day) of iwo—way active avoidance

conditioﬁing. Before the first trial of the first acquisition session, the rats were. allowed to

ambulate freely in the shuttle-box for 10 min to become familiarized with the learning -

|

conditions (see [23]). During the learning training, animals avoided the shock by crossing

into the adjacent compartment when the CS was on. Besides the number of avoidance

responses made in each acquisition session (considered as the level of performance), intertrial

crossmgs and crossings during the free ambulation period were also scored and considered 1

|

measures of locomotor activity.

|
|
|
|
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Immediately after each acquisition session, PF ICS rats were placed in the stimulation
cage and stimulated at the PF for 10 min. Control rats were placed in the same cage with the
electrode clip connected but they never received ICS treatment.

Ten days after the last training session, all rats were- given another 10-trial
conditioning session to evaluate the LTR of the learned response. None of the rats recei§ed

~any ICS treatment after or before this session.

Histology. After the completion of the behavioural tests, the rats were sacrificed
with an overdose of sodium tiopental and perfused intrécardially with 10% formalin in
distilled water. The brains were removed and placed in a 30% sucrose solution before being
sectioned at a thickness of 40um with a cryostat (Cryocut 800 with microtome 2020, Jung).
For each rat, we collected all the brain tissue sections in which the electrode track was
observed. The sections were stained with Cresyl violet and examined under a light
microscope. Electrode track locations were reconstructed on standardized sections of the rat

brain [32].

Data analyses. The main analyses have been carried out considering‘ the
independent variable as qualitative (group: 3 categories) and the dependent variables as
quantitative (number of avoidances of each session). Thus, mlxed analyses of variance were
performed (SPSS/PC+) with their correspondent contrast analyses (simple or repeated for

between-group effect, and polynomial or repeated for within-group effect).
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2.2. Results
! , .
Histology. Assignment of PF ICS rats to groups was done according to electrode -

b

placemerits following a double-blind strategy: two observers who were not aware of the |
behaviou?ral results examined the brain sections and assigned the rats to a treated group:
‘Central-PF or Posterior-PF. Topographical and morphological cntena were used to
,disﬁngui!lsh a central region from a posterior regiori of the nucleus. In the rat, a large oentral |
PF regiolln (4.16 mm and -4.30 mm posterior to bregma; [32]) is easily recognizable on
coronal §Iecﬁons because it surrounds, both medially and laterally, the fasciculus retroflexus
(FR), w}:ltich divides the nucleus into two parts: medial PF and lateral PF. A posterior PF
region (%4.52 mm posteﬁor to bregma; [32]) surrounds dorsally the FR, which appears .
smaller :md more ventral than on anterior sections. Therefore, it is difficult to distinguish a
medial p:art from. a lateral one‘in the most caudal region of the PF.

'I%he histological analyses of the brain sections showed that the electrode tracks were
located zjﬂong different brain sites ranging from -3.60 mm to -5.20 mm posterior to bregma.
A stimul:ated rat was assigned to the Central-PF group (n=7) if its electrode track was seen

in the céntxal region of the PF (-4.16 mm and -4.30 mm, but not at 4.52 mm posterior to

bregma); A stimulated rat was assigned to the Posterior-PF group (n=9) if its electrode track’é

was detéctéd at more posterior brain sections, affecting the PF only at -4.52 mm posterior |
to bregn}a. | |
'f:'he criteria for exéluding PF ICS rats from the statistical analyses were: (1) rats with
their elléctrode track outside the PF (n=4). "I‘hese electrodes were at the posterior
commiss:ure, the Darkschewitsch nucleus, the posterior thalamic nuclear group, and the white
matter above the PF [32]; (2) rats with their electrode track at anterior brain sites affecting

| (
only the anterior PF area (-3.80 mm posterior to bregma, n=3); and (3) rats with their
: 7
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electrode track affecting the PF at more thén 2 stereotaxic coordinates plates on which the
nucleus appdars (-4.16 mm, -4.30 mm, and -4.52 mm posterior to bregma, n=1).

The Control group (n=7) was composed of rats whose electrodes were outside the
PF at brain sections between -4.16 mm and -4.52 mm posterior to bregma. Control rats with
their electrode in the PF (n=2) or at very anterior brain- sections (-3.60 mm posterior to
bregma, n=1) were excluded from the stétistical analyses. |

There were not significant differences between the PF ICS rats eliminated from the
analyses and the Control group regarding the fmmber of avoidances in the acquisition and the
LTR sessions.

The final sample consisted of 23 rats. Figure 1 shows the electrode tip locations for
all rats included in the statistical analyses. The electrode tip location for each rat is
represented on the stereotaxic plate where the electrode track reached the greatest depth intd

the brain tissue.

Shuttle-Box locomotor activity. The number of intertrial crossings made in each
cdnditioning session showed significant positive correlations with the number of avoidances
made in the same session on the 4%: r(21) = 0.4947, P = .01, and the 5%: r(21) = 0.5009,
P = .01, acquisition sessions. Nevertheless, MANOVA did not detect any statistical
difference among groups in the number of crossings performed during the 10 min-free

ambulation period, the acquisition, or the LTR sessions.

Acquisition and LTR of two-way active avoidance. Figure 2 depicts the mean
avoidances throughout the S acquisition and the LTR sessions in each group. As shown in

- this figure, the Posterior-PF group made more avoidances on all the acquisition sessions than



the remammg groups. The Central-PF group performed worse than the other two groups on

!
some acqmsmon sessions and the LTR. MANOVA analyses proved slgmﬁcant dxfferences

!
among g}'oups: F(2,20)=3.98, P=.035. Overall MANOVA, simple-contrast), the Posterior- ‘{
PF groul:) and the Central-PF group differed significantly: F(1,20)=7.90, P=.011. A contrast %
analysis i(MANOVA, simple-contrast) showed that the Posterior-PF group made more |
avoidanéfes than the Central group on the 1% F(1,20)=4.78, P=.041, the 3: F(1,20)=6.22,
P=.0221 the 4%: F(1,20)=6.6, P=.018, and the 5*: F(1.20)=7.11, P=.015, acquisition
sessions: The Posterior-PF group made more avoidances than the Control group on the.4“‘ '
acquisition session: F(1,20)=5.99, P=.024. Although no significant general differences were
found beftween the Central-PF group and the Control group, a tendency for impaired LTR
performance was observed in the Central-PF group.

Cpntrast analyses of differences among sessions showed significant inémses in the
number of avoidances from the 1% to the 2* session in all groups: Posterior-PF: ‘

F(1,20);=21.02, P<.001, Central-PF: F(1,20)=10.50, P= .004, and Control:

F(1,20)f=14.19, P=.001; from the 2™ to the 3* session in: Posterior-PF gfoup:

F(1,2(_))*!-=13.20, P=.002, and Control group: F(1,20)=7.07, P=.015; and from the 4® to
the 5 m the Control group: F(1,20)=15.23, P=.001. Moreover, comparisons between
groups ;howed that the Posterior-PF group tendéd to improve more than the Central-PF
group ﬁiom the 2* to the 3¢ session: F(1,20)=11.04 P=.089, and that the Control grohp‘
‘improve:d more than the Central-PF group from the 4® to the 5 session: F(1,20)=5.05

P=.044.




2.3. Discussion

In general, the present findings are consistent with previous data [17]): rats in the
Posterior-PF achieved a higher level of performance than rats in the Central-PF group.
Although no statistically signiﬁmnt general differences were found between the stimulated
groups and the Control group, rats in the Posterior-PF made more avoidances than control
rats during the acquisition process, specially on the fourth session. In contrast, the Central-
PF group made fewer avoidances than the cdntrol rats, showing a tendency for LTR
impairment. In addition, Posterior-PF and Control groups showed significant increments in
the number of avoidances from the first to the third session whereas the Central-PF group
only increased significantly from the first to the second session. Therefore, electrical
stimulation of different PF regions seems to influence differentially two-way active
avoidance. Nevertheless, on the first acquisition session (i.e., befpre stimulation) the
Posterior-PF group made more avoidances than the Central-PF group, suggesting a possible
effect of the electrode implant on the subsequent rats’ performance. A possible improving
or impairing effect, which has also been observed in the Experiment II, can be attributed to
the mere implantation of the élecn'odes in particular PF regions. Although previous studies
[15, 16] suggested a slight impairment after electrode implantation in the central PF area
(exactly in the coordinate -4.30 mm posterior to bregma), no effects were observed after
electrode implantation in the posterior PF area in control rats. The initial differences
observed in the present study could mirror differences observed throughout posterior training
sessions. However, both stimulated groups converged on the second acquisiﬁon session and
then they significantly differed again on the third, fourth and fifth acquisition sessions. This
suggests that stimulation might sustain or potentiate the possible facilitative or inhibitory

effects of the electrode implant. Actually, the initial differences increased throughout the
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acquisitioxi sessions. Thus, during the first three sessions there were only differences between
the two PF ICS groups. Afterwards, the Posferior-PF group even differed from the Control
group during the acquisition process, whereas the Central-PF group showed a fendency for
impaired LTR performance. |

l?.;esults of the Experiment I suggest a possible role of the PF in modulatory processes |
of learning and memory. It is likely that stimulation and/or electrode implant in particular
PF regions affects differentially acquisition and retention of two-way active avoidance, }
supporting the hypothesis of regional differences of PF on learning and merhory. 1

Neverthéless, we have not detected significant overall differences between the PF ICS groups

and the ?ontrol group. It could be due, at least in part; to the fact that the division of the PF
into central and posterior regions is not the most appropriate for observing clear facilitative ‘L
or'detri_rlnental effects on learning and memory processes following stimulation. To resolve
this que;tion, we designed a new experiment that explored the effects of stimulating PF |
regions ;that have anatomically and functionally been distinguished, such as the lateral part
and the Imedial part of th»'e nucleus.. As previpusly mentioned, the lateral part of the PF is
related to motor functions, whereas its medial part is related to the limbic system [14].
Therefoi'e, the ICS of &ch of these two regions could have differential effects on the
oonditiohing. In addition, a posterior PF region could be considered as a functionally |

different region of the PF, related to SPF functions, since the posterior region of the PF

overlaps the SPF to some extent [21].
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3. Experinient I

The aim of the Experiment II was to evaluate the effects of ICS of medial PF, lateral
PF, and posterior PF on two-way active avoidance. We decided to analyze the effects of ICS
applied at the posterior PF area because Experiment I and prévious ‘data [17] have raised the
possibility that the stimulation of Posterior PF could affect the task in an opposite way to the
stimulation of other PF regions. Moreover, the location of the FR in relation to the PF does

not permit a clear division of the posterior region into medial and lateral parts.

3.1. Materials and methods
Subjects. One hundred and twenty-eight naive male Wistar rats, obtained from our

laboratory breeding stock (mean age 91.9 days, weight 340-482 g at the beginning of the
experiment) were used. Rats were maintained with the procedures described for Experiment

L

Electrode implantation. Surgical procedures were the same as in Experiment 1.

To obtain rats implanted at the medial PF, stereotaxic coordinates were slightly'dif'férent
from those used in the Experiment I. The coordinates for PF ICS rats were: AP = —4.30
mm from bregma, L = +1.00 mm from midline, and P = —7.00 mm from cranium surface
[32]. The control rats underwent similar procedures with the electrode implanted above the

PF (P = —6.00 mm from cranium surface).

Apparatus. The shuttle-box and the stimulation cage were the same as in

Experiment I.

12



Procedure. The rats had a period of surgical recovery, received a conditioning

v paradxgm and an ICS treatment identical to those described for Experiment I, except that the

LTR test was applied eleven days after the last acquisition session.

Histology. The histological methods were like those used in Experiment I.

Data analyses. The statistical methods were the same as in Experiment I, but the

group factor had 4 categories.

1
i

3.2. Results ;
| . 1
Histology. General criteria and landmarks used to distinguish different regions of |

1 . -
!
the nucleus have been explained in the Experiment I. Examination of the brain sections '
: y _
revealedi that the electrode tracks were located along different brain sites ranging from -3.60
i .
mm to -5.30 mm posterior to bregma. The assignment of rats to groups was done according

to their felectrode placements following a double-blind strategy. PF ICS rats have been

classified into three groups: Medial-PF, Lateral-PF, and Posterior-PF. A rat was assigned
to the Medial-PF group (n=9) if its electrode track was seen at the medial PF (medial to the |
FR) at f4.16 mm and. -4.30 mm, but not at 4.52 mm'posterior to bregma. A rat was;'
assigneci to the Lateral-PF group (n=12) if its electrode track was seen at the lateral PF%
(lateral tlo the FR) at -4.16 mm and -4.30 mm, but not at -4.52 mm posterior to bregma. AJ

rat was assigned to the Posterior-PF group (n=11) if its electrode track was seen at moreT

posteriqr brain sectiohs, affecting the PF only at -4.52 mm posterior to bregma.

13
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The criteria for excluding PF ICS rats from the statistical analyses were the same as
those used in the Experiment I. Fifty-five rats were excluded because of these criteria. The
electrodes outside the PF were at the posterior commissure, the Darkschewitsch nucleus, the
white matter above the PF nucleus, the nucleus of posterior commissure, the magnocellular
nucleus of the posterior commissure, the intefstitial nucleus of the medial longitudinal
fasciculus, and the prerubral field [32]. Because the stimulation of the FR could affect ‘
learning and memory processes in a different way than PF ICS (FR conveys efferent fibers
from the habenular complex to the midbrain, [39]), rats whose electrode tracks were clearly
observed in the FR were excluded (n=6). Two rats were also excluded because of problems
with the histological process.

The Control group (n=18) was composed of rats whose electrodes were outside the
PF at brain sites between -4.16 mm and -4.52 mm posterior to bregma. Control rats with
their electrode in the PF (n=1) or at very posterior brain sections (-4.80 mm or more
posterior to bregma, n=14) were excluded from the analyses.

There were not statistical differences between the PF ICS rats eliminated from the
analyses and the Control group regarding the number of avoidances in the acquisition and the
LTR sessions.

The final sample consisted of S0 rats. Figure 3 shows the electrode tip locations for
all rats included in the statistical analyses. The electrode tip location for each rat is

represented in the same way as in Experiment 1.

Shuttle-box locomotor activity. No statistical differences in the number of

crossings performed by the rats were detected between groups either during the 10-min free

ambulation period, or the acquisition and LTR sessions.
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Acquisition and LTR of two-way active avoidance. Figure 4 depicts the mean .
avoidancés throughout the 5 acquisition sessions and the LTR session in each group. As'
shown m this figure, the Posterior-PF group made more avoidances in all the acquisition and
LTR sessions than the remaining groups. Medial-PF and Lateral-PF groups always performed
worse fhan Control and Posterior-PF groups. MANOVA analyses proved significant .
diffefences among groups: F(3,46) =5.18, P=.004. The interaction effect between group and -
session was also statistically significant, F(15,230)=1.91, P=.020. Ove'réll, the Posterior-PF ’
significantly differed from the Medial-PF: F(1,46)=4.58, P=.038, and from the Lateral-PF:
F(1,46)%4.35, P=.043. Overall differences were also found between the Control and the 1
Mediﬂ-fF: F(1,46)=4.58, P=.038, and between the Control and the Lateral-PF: ;
© F(1,46)=4.35, P=.043. | }

A contrast analysis (MANOVA, simple-contrast) showed that the Posterior-PF group ;
made m;:re avoidances than the Medial-PF group, on the 1% F(1,46)=14.8, P<.001, the
2. F(1;46)=8.44, P=.006, the 3%: F(1,46)=5.33, P=.026, and the 4%: F(1,46)=6.78,
P=..012;, acquisition sessions, and on the LTR session: F(1,46)=12.63, P=.001. The t

Posterio:r-PFv group made more avoidances than the Lateral-PF group, on the 1%

F(1,46)%‘=8.13, P=.007, the 3 F(1,46)=4.75, P=.034, the 4*: F(1,46)=9.21, P=.004, |
and the: 5% F(1,46)=4.44, P=.041, acquisition sessions, and on the LTR session: ;'
F(1,46):=19.1'9, P<.001. The Posterior-PF group also made more avoidances than the‘j
Control group, on the 1* acquisition session: F(1,46)=10.48, P=.002, and on the LTR
 session: F(1,46)=4.42, P=.039. | |

A contrast analysis kMANOVA, simple-contrast) showed that the Medial-PF groupi
made fewer avoidances than the Contro'l group, on the 2* acquisition session: F(1,46)=7.23,
P=.01,!:and on LTR session: F(1,46)=3.69, P=.06. The Lateral-PF group made fewer1

?
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avoidances than the Contrbl group, on the 4®: F(1,46)=4.18, P=.047, and the 5%
| F(1,46)=4.41, P=.041, acquisition sessions, and on LTR session: F(1,46)=7.42, P=.009.
Medial-PF and Lateral-PF did not show significant differences between them on any session.

The course of learning throughout the 5 acquisition and the LTR sessions showed a
significant upward linear tendency, MANOVA polynomial-contrast (1* degree),
F(1,46)=39.54, P<.001, with significant differences among groups: F(3,46)=3.64,
P=.019. Posterior-PF, Medial-PF and Control groups showed a significant linear tendency
[F(1,46)=17.75, P<.001, F(1,46)=9.6, P=.003, F(1,46)=27.86, P<.001, respectively],
whereas Lateral-PF did not show such a tendency. The Control group showed a significant
quadratic tendency (2* degree), F(1,46)=10.07, P=.003.

~ Contrast analyses of differences among sessions showed significant increases in the

number of avoidances from the 1* to the 2* session in the following groups: Posterior-PF,
F(1,46)=29.1, P=.004, Medial-PF, F(1,46)=6.26, P=.016, and Control, F(1,46)=38.17,
P<.001; from the 2™ to the 3¢ session in: Posterior-PF, F(1,46) =9.63, P=.003, Medial-PF,
F(1,46)=8.76, P=.005, and Control, F(1,46)=5.41, P=.035. Finally, only the Posterior-PF
group showed an increment from the 5® to the LTR session, F(1,46)=9.08, P= 004 |

On the other hand, comparisons between groups showed statistically s1gmﬁcant
differences regarding the increments in avoidances from the _1" to the 2™ session between
Lateral-PF and Control: F(1,46)=7.06 P=.013; from the 2™ to the 3% session between
Medial-PF and Lateral-PF: F(1,46)=8.19 P=.010, and between Lateral-PF and Posterior-
PF: F(1,46)=4.16 P=.051. From the 5® to the LTR, Posterior-PF improved more than
Control: F(1,46)=5.02 P=.034, than Medial-PF: F(1,46)=7.02 P=.016, and than Lateral-

PF: F(1,46)=10.14 P=.004.
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3.3. Discussion

The results of Experiment I indicate that Posterior-PF group improved in two-way '
active avoidance LTR, whereas Medial-PF and Lateral PF groups showed disruption in the '!
conditioning. Posterior-PF rats exhibited a better performance than Medial-PF and Lateral-PF

l
rats on the acquisition and LTR sessions, and than control rats on the LTR session. Medial- |

PF and Ié.ateral—PF groups did not differ between them and performed worse than the Control ;
group. l:)etrimental effects, observed in Latel;al-PF and Medial-PF groups, were more?’
pronounced on thé LTR session. In broad outline these findings are consistent with those ‘
found m the Experiment I and with our previous study [17]. These results suggest that
electricail stimulation at specific PF regions could affect differentially two-way active‘
avoidance.

I;'x Experiment II, and also in Experiment I, the Posterior-PF group showed a better
perfbfmance than the other groups on the first acquisition session (prestimulation). As we
stated aﬁove, in a previous study [15], control rats implanted in the posterior PF showed a |
similar tjwo-way active avoidance performance to the control rats implanted just above the
PF. Théréfore, it is difficult to explain the initial improvement in this group, which could
account ‘Ifor some differences found on posterior sessions between the Posterior-PF and the
temaining groups. However, the statistical analyses showed that the -initial differences |
disapp&red on some subsequent acquisition sessions. Posterior-PF and Control groups did
not differ on the second session, and both groups performed similarly during the remainingv.
sessiohs; Improving effects in the Posterior-PF 'group only appeared on the LTR session. In'
addition, Posterior-PF improved significantly more than the other groups from the fifth|
session to the LTR session. The initial differences between Posterior-PF and Lateral-PF

vanished on the second session. From this session, lateral PF ICS seemed to cause a
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progressive deterioration in the conditioning when compared to both the Posterior-PF and the
Control. The differences during the acquisition process ob.served between the Medial-PF and
the Posterior-PF groups on the first four sessions disappeared on the last acquisition session
and then they differed again on the LTR session. Therefore, a possible improving effect due
to electrode placement (on the first session) can not be fully rejected though stimulation of
the posterior PF could have contributed to sustain and also to potentiate this effect, s;iecially
on the LTR.

Medial-PF and Lateral-PF groups showed poorer conditioning than the Control and
Posterior-PF groups. So, it is reasonable to think that stimulation at medial and lateral PF
regions deteriorates two-way active avoidance. Howevef, the electrodes for unstimulated
control animals were implanted in a different area (above PF) than the electrodes for the
stimulated animals. A previous study [16] showed that electrode placement in central (i.e.,
medial and lateral) PF regions seemed to produce some detrimental effects on learning,
whereas control rats with the electrode above the PF performed similar to sham operated rats
without electrode implantation [17]. Therefore, the mere placement of electrodes in the
lateral and medial PF regions might have contributed to the detrimental effects observed in
the present experiment. Anyhow, the disruption induced by electrode placement in central
PF regions [16] was not as strong as those observed in Experiment II after medial and lateral
PF ICS. Thus, despite the lack of a control group implanted in the PF in the present

“experiments and given the relatively consistent results from Experiment I and Experiment II
(also the previous studies), we think that the effects observed in our study could be mainly
due to the stimulaiion, although the slight effects of electrode implantations could have been

added to the effects of the electrical stimulation. This possibility does not argue against our
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main suggestion about a possible functional regionalization of the PF regarding learning and
|

memory ‘modulation.
!

|
|

4. General Discussion

It had been already reported that PF ICS might facilitate learning and memory
processes. Cardo [7] observed improvement in one-way active avoidance conditioning when
PF ICS was administered immediately before each conditioning trial on alternate sessions.
Since thelr results contradicted other studies (see discussion in [7], and [46]), this author 1
suggésteid that the discrepancies could be explained on methodological grounds as the}
stimulu‘s?frequency employed. It has long been known that EEG and behavioural reactions f
to the s:ti;nulation of the "non specific”" thalamus can be opposite depending on the |
s.timulatifon'frequency (e.g. [5)). Therefore, the suggestion that stimulation frequency may |
b‘e an imtpo'rtant factor is certainly plausible. Nevertheless, having considered our results, we |
suggest ‘that it seems also admissible that PF ICS produces improvement or impairment of |
leaming‘;and rhemory depending on the particular PF stimulated region since we have used .
t}ie-same ICS Paraheters for all the stimulated animals and they showed opposite two-way |
aeﬁve a\;lbidance performances. Anyway, it would be also important to evaluate intensity }
functione'td show that the regional differences truly reflect differénces inherent to PF [
regio-ns."

Ip Experiment I and in the former study tl7], improving effects following posterior
PF ICS t\irel:e mainlyldetected on the acquisitien sessions, whereas in Experiment II these
effects were detected on the LTR session. This discrepancy is difficult to explain, although -
it could be attributed to differences of the control groups or to the actual placement of ‘

electrodes in different locations, since posterior PF ICS rats in Experiment II were ;‘

I
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implanted, in general, more ventral and lateral than posterior PF ICS rats in Experiment 1.
Anyhow, further experiments are necessary to determine if posterior PF ICS improves the
acquisition or the LTR of two-way active avoidance. Still, the improvement in the LTR
observed in the Experiment II suggests the possibility that the posterior region of the PF
could be more involved in the long-term memory consolidation than in the initial acquisition
of a task. |

The interpretation of the effects of posterior PF sﬁmulation and/or electrode implant |
on two-way avoidance is complex. The mediai and lateral Pf regions have anatomically and
functionally been differentiated, but a specific posterior PF area has not been described. We
can consider at least two possible explanations for our results. One could be the involvement
of the intralaminar nuclei in regulating arousal and vigilance. In this sense, a positron
emission tomographic study showed activation of thalamic intralaminar nuclei when human
subjects went from a relaxed state to an attention-demanding task [20]. Moreover,
~ intralaminar nuclei have been implicated in the production or modulation of cortical gamma
oscillations in the coﬁex [3, 36, 37]. It has been proposed that the intralaminar nuclei rather
than driving the cortical oscillatioxis, they are essential in coordinating activity between
several cortical areas, and may thus contribute to the formation of global perceptions of
complex stimuli [36]..All this evidence leads us to suggest that the PF, particularly its
posterior region, could be an area involved in facilitative mechanisms of learning and
memory because of its role in arousal.

The second explanation is based on the relations between PF and SPF. The
connections of the SPF may play a role in somatic and vautonomic responses to acoustic and
somesthetic stimuli [47). The boundaries betweeh PF and SPF are fuzzy, as seen on Nissl-

stained material. The medial region of the SPF, where it adjoins the PF, is clearly complex,

20



and subnuclei are evident. The CM-PF complex lacks of CaBP immunostaining, but cells
within SPF are intensely immunostained for CaBP, allowing discrimination from the PF. E
Howeve_rj:, at the posterior region of the CM-PF, CaBP-immunopositive cells are found in the f
ventral part of the PF. Thus, PF contains in this region elements typical of SPF [34]. In j
Experiment II, most of the rats in the Posterior-PF group (n=7) had the electrodes implanted ,
at the vénual region of the PF near the SPF. Considering that it is difficult to discriminate -
the postéxovmtml region of the PF from the SPf on our histological material, it could be
possible ‘that the improvement in two-way active avoidance following posterior PF ICS \;ras
an outcome of SPF activation. |
'f'he disruptive effects of the medial and lateral PF ICS on two-way active avoidance |
are very similar. However, we can point out that medial PF ICS acts mainly on the LTR and
slqu the acquisition proceés, and that lateral PF ICS affects both the acquisition and the
LTR. Actually, the Lateral-PF group did not show two-way active avoidance acquisition

since it did not even show an upward linear tendency. The impairment observed in these two |
|

|

groups could be because the ICS parameters produce paroxysmal dimhmées or subconvulsive |
seizure activity. Nevertheless, it does not seem probable since we have noted that it isE
necessary to raise current intensity over 250 uA, also with 10 min of PF ICS, to obs«‘:rvei
signs of pain, seizures, or other abnormal behaviours [16]. Moreover, the same stimulation
applied at the posterior PF did not impair learning butl it might have even facilitated the
condiﬁo;ing. |
The potential detrimental effects of stimulating both PF regions could be mediated by |
different neurobiological systems. On the one hand, medial PF has been related to the limbic
system. It projects to medial and orbital areas of the prefrontal cortex and agranular insu}ar

areas, areas that also receive inputs from limbic structures such as the amygdala ori
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hippocampal formation [4, 43). These relations can account for the disruptive effects of
medial PF ICS. On the other hand, lateral PF is related to the motor circuit since it projects
to the motor cortex, to the motor-associated agranular cortex, to striatal areas that have_:
sensory and motor inputs, and lightly to parietal somatic sensory areas [4, 3i]. Although in
‘the present experiment there were not differences in locomotor activity between groups, PF
ICS has been shown to produce inhibition of locomotion in fregly, moving rats [26]. Thus,
motor relations of the lateral PF could explain the detrimental effects of lateral PF ICS on
conditioning.

Finally, considering that the FR crosses the PF, it may be possible that the differential
site-specific effects of PF ICS were due to différences in the degree of involvement of the
FR by the PF stimulation. Nervertheless, in the present work, none of the subjects included.
in the PF ICS groups had the electrode affecting the FR. On the other hand, we have
analyzed the performance of the rats implanted at the FR (n=6) and the results showed that
FR ICS induced a fnofe severe impairment of the task than PF ICS at medial and lateral
areas. Taking into account this effect, we think that the improvement of two-way active
avoidance observed in the Posterior-PF group cannot be attributed to FR ICS. In our opinion,
the effects of ICS at the lateral PF can hardly be adscribed to FR stimulation, since the
electrodes of the Lateral-PF group were spaced out from the FR. The resuits are less clear
for the medial PF ICS, given that the electrodes in the Medial-PF group, although also
located outside the FR, were at a minor distance from it and spreading out of the current
towards the FR might have taken place. Nevertheless, learning disruption seems to be more
dramatic after FR ICS than after medial PF ICS. Unfortunately, FR ICS results cannot be
compared with others because we do not know references evaluating FR ICS effects upon

learning and memory.
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m summary, the present findings suggest a possible role of the PF in modulatory
processes of learning aﬁd memory, confuming that this nucleus is functionally heterogeneous.
Potential facilitative effects after. posterior PF ICS and/or electrode implant could be
attributed to the general arousal caused by the stimulation of the intralaminar nuclei or to the -
- activatioﬁ of the SPF nucleus. Disruptive effects after medial and lateral PF ICS could be a
result of PF relations to the limbic system or the motor system. Our results also suggest that '
an anteroposterior division of the PF could be mbre appropriate than a mediolateral division,
at least for the modulation of learning and memory processes. The present findings do not,
howevef, define exactly the boundaries of the functionally different regions of the PF. New
experiments are necessary to clarify these bouﬁdaries and to investigate if posterior PF is

involved in acquisition or retention processes.
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