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Figure legends

Fig. 1. Electrode tip locations for PF ICS vand control rats in the Experiment 1. Coronal
sections correspond to brain sites between -4.16 mm/-4.30 mm (Central-PF group), -4.52
- mm (Posterior-PF group), and -4.16 mm/-4.52 mm (Control group). Abbreviations: Eth,
ethmoidal thalamic nucleus; fr, fasciculus retroflexus; HB, habenular complex; hbc,
habenular commissure; PF, parafascicular thalamic nucleus; Pi'C, preco‘mmissural nucleus;

SPF, subparafascicular thalamic nucleus.

Fig. 2. Mean avoidances in the acquisition and LTR of two-way active avoidance
conditioning for each group (Central-PF, Posterior-PF and Control) in the Experiment 1.

Results are expressed in means (+S.E.M.).

Fig. 3. Electrode tip locations for PF ICS and control rats in the Experiment II. Coronal
sections correspond to braiﬁ sites between -4..16 mm/-4.30 mm (Medial-PF group and
Lateral-PF group), 4.52 mm (Posteriof-PF group), -4.16 mm/-4.52 mm (Control group).
Abbreviations: Eth, ethmoidal thalamic nucleus; fr, fasciculus retroﬂexus; HB, habenular
complex; hbc, habenular commissure; PF, parafascicular .thalamic nucleus; PrC,

precommissural nucleus; SPF, subparafascicular thalamic nucleus.
Fig. 4. Mean avoidances in the acquisition and LTR of two-way active avoidance

conditioning for each group (Medial-PF, Lateral-PF, Posterior-PF, and Control). Results are

expressed in means (+S.E.M.).
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To evaluate if habenular nuclei lesions improve, impair,
or have no effects on two-way active avoidance acquisition
and/or retention, rats in a Lesion group were subjected to
bilateral electrolytical lesions of this complex, while con-
trol rats were sham-operated (Sham group). Once recov-
ered from the stereotaxic procedures, rats were submitted
to 5 training sessions (10 trials each, one session per day)
of two-way active avoidance conditioning. Ten days after
the last training session, another session was adminis-
tered in order to test the long-term retention of the task.
Results indicated that habenular lesions did not affect the
overall performance of the rats during either the acquisi-
tion sessions or the retention session of two-way active
avoidance. We suggest that habenular lesions can affect
the acquisition of several learning tasks, probably through
their role in modulating stress responses and/or arousal
states. The nature of these effects (whether facilitative,
detrimental, or neutral) might depend on the interaction
between several factors such as the kind of task, the spe-
cific conditioning procedures (which may generate differ-
ent stress levels), and the specific area destroyed by the
lesion. © 1997 Academic Press

The habenular complex provides an important
link between the limbic forebrain and the midbrain
(Sutherland, 1982). This complex is part of the dor-
sal diencephalic conduction system, which originates
in the anterior portion of the medial forebrain bun-
dle and travels primarily in the stria medullaris un-
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til most of the fibers terminate in either the medial
or the lateral habenular nuclei. Efferent fibers from
the habenular complex reach the midbrain via the
fasciculus retroflexus (FR).

In contrast to the well-documented anatomical
studies of the habenula, its functional significance
remains controversial. Animal experimentation sug-
gests that it may be related to a set of behavioral
systems, including olfaction, ingestion, mating, en-
docrine functions, aversive motivation, sleep and
wake mechanisms, autonomic regulation, pain and
analgesia, motor behavior, and brain stimulation re-
ward (for reviews see Ellison, 1994; Sandyk, 1991;
Sutherland, 1982).

The habenular complex has also been related to
learning processes. Habenular lesions have been re-
ported to deteriorate the acquisition of one-way ac-
tive avoidance when physical effort and stress were
imposed by the specific training conditions (Thorn-
ton & Bradbury, 1989; Thornton, Murray, Connors-
Eckenrode, & Haun, 1994). Detrimental effects of
habenular nuclei lesions have also been found upon
a tandem operant schedule when signaled external
cues were omitted (Thornton & Evans, 1984), upon
a DRL (differential reinforcement of low rates of re-
sponding) operant behavior {Thornton, Bradbury,
Wickens, Mottram, & McClelland, 1990b) and upon
a water-maze discrimination task (Thornton & Da-
vies, 1991). Wilcox, Christoph, Double, and Leonzio
(1986) also observed detrimental effects upon one-
way active avoidance after electrolytic, but not after
kainic acid, lesions of the habenula. The authors sug-
gested that the disruption of the septal-medial ha-
benula-interpeduncular nucleus pathway was re-
sponsible for the deficits observed in electrolytically
lesioned animals. However, these results were criti-
cized because their lesions produced sparing of the
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medial habenula and the damage in the antero-pos-
terior plane following the kainate lesion was unsub-
stantiated (Thornton et al., 1994). The detrimental
effects of habenular lesions upon several tasks have
been said to demonstrate an inability of lesioned
subjects (Ss) to initiate or change response strategies
. appropriate to environmental contingencies under
demanding (stressful) conditions (Thornton & Da-
vies, 1991). In that sense, lesions of the habenula
have also been shown to impair the ability to change
motor strategies under stress by increasing immobil-
ity in an automated forced swimming test, without
inducing gross motor impairment (Thornton, Brad-
bury, & Davies, 1990a).

Results regarding passive avoidance are contra-
dictory. There are studies showing either no effect,
improvement (reviewed in Sutherland, 1982), or in-
terference of the task after habenular lesions (Van
Hoesen, McDougall, & Mitchell, 1969; Wilson,
Mitchell, & Van Hoesen, 1972).

With regard to two-way active avoidance, as far
as we know, only facilitative effects upon this task
have been reported following lesions that included
both the stria medullaris and the habenular nuclei
(Van Hoesen et al., 1969; Wilson et al., 1972). Van
Hoesen et al. (1969) observed that habenular le-
sioned rats were very active, showing more locomo-
tion during the test sessions and a higher level of
activity in the home cage. Thornton and Bradbury
(1989) suggested the possibility that the increase in
activity might have been responsible for the im-
provement of two-way active avoidance. Neverthe-
less, facilitation of the same kind of conditioning has
also been found without any evidences of changes in
locomotor activity (Wilson et al., 1972).

The effects of habenular lesions upon two-way ac-
tive avoidance reported in the literature contrast
with the results found in other learning tasks.
Therefore, the present study was designed to evalu-
ate if bilateral electrolytical lesions of the habenular
nuclei improve, impair, or have no effect upon the
acquisition and/or long-term retention (LTR) of a dis-
tributed two-way active avoidance conditioning.

METHODS

Subjects

Twenty-five naive male Wistar rats, obtained from
our laboratory breeding stock, with a mean age of
93 days (SD = 4.99) and a mean weight of 409 g (SD
= 54.14) at the beginning of the experiment, were
used. All Ss were singly housed, always kept under

conditions of controlled temperature (20~ 25°C) and
humidity (40-70%), and subjected to an art1ﬁc1a1
light/darkness cycle of 12/12 h (lights on at 8: 00 AM.)
Food and water were available ad libitum. The ani-
mals were tested during the first half of the light
cycle.

Apparatus

Active avoidance testing was conducted in'a 50 X
24 X 23-cm two-way automated shuttle-box (LET-
ICA LI-916) constructed of Plexiglas. Compartment
floors were independently electrifiable and con-
structed of stainless-steel bars. The shuttle-box was
enclosed in a sound-attenuating box ventilated by
an extractor fan. The conditioned stimulus (CS) was
a 60-dB and 1-KHz tone of 3 s duration. The uncondi-
tioned stimulus (US) was a 0.5-mA eléctrical
footshock, presented for 30 s at maximum. The inter-
val between the CS and the US was a short delay-
conditioning procedure, in which the US was pre-
sented immediately after the end of the CS. The in-
tertrial schedule was a 1-min variable interval
(ranging from 50 to 70 s). The shuttle-box was con-
nected to a. computer that controlled the training
schedule and scored avoidance and escape responses
and the number of crossings that the animals made.

Procedures

Surgery and lesions. Before surgery Ss were ran-
domly distributed into two experimental groups:
rats that received bilateral habenular lesions (Le-
sion group) and rats that were sham-operated (Sham
group). Animals were subjected to stereotaxic sur-
gery under general anesthesia with sodium:pento-
barbital (50 mg/kg, ip). To produce bilateral habenu-
lar lesions, bipolar electrodes (0.25 mm in diameter)
aimed at the habenular nuclei were inserted into the
brain, with the incisor bar set at —2.7 mm' below
the interaural line and according to the following
coordinates from the stereotaxic atlas of Paxinos and -
Watson (1986): AP = —3.30 from bregma, L ='+0.80
mm from midline, and P = —5.20 mm from cranium
surface. A current intensity of 2 mA for 7 s was used
to produce the lesions. After these procedures the
electrode was withdrawn. Sham-operated rats were
subjected to the same procedures except that no cur-
rent was delivered through the electrodes.

Two-way active avoidance and locomotor acthty
Following surgical recovery (6 days), ammals were
given 5 acquisition sessions (10 trials each, one ses-
sion per day) of two-way active avoidance conqltlon-
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ing. Since previous studies have shown that adapta-
tion to the shuttle-box is achieved after a single free-
ambulation period into the conditioning apparatus
(Marti-Nicolovius, Portell-Cortés, & Morgado-Ber-
nal, 1988), rats were allowed to freely ambulate in
the shuttle-box for 10 min immediately before the
beginning of the first acquisition session to become
familiarized with the training box. During the learn-
ing training, the animal had to cross to the other side
of the shuttle-box apparatus (avoidance response)
when the CS was on to set it off and to avoid the
appearance of the US. The US was set off when the
animal made an escape response. In addition to the
number of avoidance responses made in each acqui-
sition session (considered as the level of perfor-
mance), intertrial crossings and crossings made dur-
ing the free-ambulation period were also scored and
considered as measures of locomotion.

Ten days after the last training session Ss in both
groups were given another 10-trial conditioning ses-
sion in order to evaluate the LTR of the learned
response.

Histology. At the conclusion of the experiment,
rats were sacrificed with an overdose of sodium pen-
tobarbital and perfused transcardially with 0.9%
physiological saline followed by 10% formalin. The
brains were removed and stored in 10% formalin
before being sectioned (40 ym) on a cryostat (CRYO-
CUT 1800, with microtome 2020, JUNG). Lesions
were assessed neuroanatomically by examining cre-
syl violet sections for areas of marked gliosis and
neuronal loss, and the damaged areas were repre-
sented by drawing them from the microscope onto

- standardized sections of the rat brain (Paxinos &
Watson, 1986).

RESULTS

Histology

Figure 1 illustrates the reconstructions of the
smallest and the largest extents of habenular nu-
clei lesions, in the Lesion group, for each plate in
which we detected gliosis and neuronal loss (Pax-
inos & Watson, 1986). Lesions extended rostrocau-
dally from —2.56 mm to —4.52 mm coordinates
posterior to bregma. All Ss had bilateral habenu-
lar lesions between —3.60 mm and —3.80 mm pos-
terior to bregma and the majority of rats had bilat-
eral lesions that extended from —3.30 mm to
—4.16 mm posterior to bregma. The areas of de-
struction included stria medullaris of the thala-
mus and lateral habenular nuclei in all Ss. Medial

habenular nuclei were lesioned in 7 Ss, while the
FR was unilaterally affected in 3 Ss. In 1 rat the
lesion exceeded habenular nuclei, slightly affect-
ing precommissural nucleus and white matter ad-
jacent to lateral part of the lateral habenular nu-
cleus. In 3 Ss lesions extended to the dorsal para-
ventricular thalamic nucleus. Some Ss had small
anterodorsal hippocampus lesions (dentate gy-
rus). Only Ss with lesions that substantially dam-
aged the habenular complex (more than 30%) were
included in the statistical analyses. The final sam-
ple consisted of 21 rats distributed into the two
groups described under Procedures: Lesion (n =
11) and Sham (n = 10).

Shuttle-Box Locomotor Activity

The number of intertrial crossings made in each
conditioning session showed significant positive
correlations with the number of avoidances made
in the same session, except for the second acquisi-
tion session: 1st: r(19) = .5157, p = .01; 3rd: r(19)
= .5733,p = .01; 4th: r(19) = .7365, p = .001; 5th:
r(19) = .6224, p = .01; LTR: r(19) = .6687, p =
.001. Nevertheless, no statistical differences in
the number of crossings performed by the Ss were
detected between groups either during the 10-min
shuttle-box adaptation session or during the ac-
quisition and LTR sessions (see Fig. 2). In both
groups the evolution of intertrial crossings
throughout the six sessions showed a significant
quadratic tendency [MANOVA, Polynomial Con-
trast (2nd degree): F(1, 19) = 11.38, p = .003].
Contrast analyses of differences among sessions
showed statistically significant increases in the
number of crossings from the 5th to LTR sessions
in the Lesion group [MANOVA simple-contrast,
F(1, 19) = 539, p = .032]. The same analysis
showed significant increases in crossings from the
3rd to the 4th acquisition sessions [MANOVA sim-
ple-contrast, F(1, 19) = 5.09, p = .036)}, and from
the 4th to the 5th acquisition sessions [MANOVA
simple-contrast, F(1, 19) = 4.79, p = .041] in the
Sham group.

Acquisition and LTR of Two-Way Active Avoidance

Figure 3 depicts the mean number of avoidances
made by the two experimental groups over the five
acquisition sessions and the LTR session. Although
a multivariate analysis of variance (MANQOVA)
failed to show any differences between groups when
all sessions were considered, a within-session analy-
sis showed that the number of avoidances on the
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Bregma -2.56 mm|

Bregma -2.80 mm]

. o . 1

FIG. 1. Schematic drawing of the smallest (dark) and the largest (striped) habenular lesions. The extent of lesions is superimposed
on figures modified from Paxinos and Watson’s atlas (1986). Abbreviations: MHb, medial habenular nucleus; LHb, lateral habenular
nucleus; sm, stria medullaris of the thalamus; LHbM, lateral habenular nucleus, medial part; LHbL, lateral habenular nucleus, lateral

part; fr, fasciculus retroflexus; hbe, habenular commissure.

second acquisition session was higher in Lesion
group animals compared to Sham group Ss [F(1, 19)
= 6.59, p = .019]. _ '
The evolution of learning throughout the sessions
showed a significant upward linear tendency [MA-
NOVA, polynomial contrast (1st degree): F(1, 19) =
65.29, p = .001] in both groups. Contrast analyses

of differences among sessions showed stai:istically

i
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significant increases in the number of avo1dances
from the 1st to the 2nd sessions in both groupS' Le-
sion [F(1, 19) = 25.9, p < .001] and Sham [F(l 19)

= 22.08, p < .001]; from the 2nd to the 3rd sess1on
in Sham group: F(1, 19) = 26.45, p < .001; and from
the 3rd to the 4th session in both groups: Lesion
[F(1,19) = 5.47, p = .03] and Sham [F(1, 19) =,17.68,
p < .001]. . J
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FIG. 2. Evolution of locomotor activity (intertrial crossings)
for each group over the acquisition and LTR sessions. Each point
in the figure represents the mean number of intertrial crossings
for each group (+ SEM).

DISCUSSION

Our results show that bilateral electrolytical le-
sions of the habenular complex do not affect the over-
all acquisition and LTR of two-way active avoidance
learning. These results do not fully agree with previ-
ous ones showing a significant facilitative effect of
stria-medullaris-habenular lesions upon two-way
active avoidance acquisition, but do agree with a
- lack of effect of those lesions upon the LTR of this
task (Van Hoesen et al., 1969; Wilson et al., 1972).

The improvement of shuttle-box avoidance found
in a previous report (Van Hoesen et al., 1969) after
habenular lesions has been attributed by some au-
thors (Thornton & Bradbury, 1989) to changes in
locomotor activity, since lesioned animals were ex-
tremely active and showed greater home-cage activ-
ity and an unusual motor behavior. In the present
study habenular lesions have not had any effects
upon the locomotor activity of the Ss during the
training sessions, since no differences between

groups were observed regarding the number of cross-
ings d né ‘the free-ambulation period or the num-
ber of intertrial crossings on either session. The lat-
ter results agree with the suggestion that, while
large habenular lesions increase general activity,
more circumscribed lesions do not result in such in-
creased activity (Thornton & Evans, 1982). In fact,
more recently it has been reported that the increased
locomotor activity is observed only with FR lesions,
not with isolated habenular lesions (Thornton et al.,
1994).

While detrimental effects on one-way active avoid-
ance and other kinds of tasks have been observed
after habenular lesions (Thornton & Bradbury,
1989; Thornton et al., 1990b, 1994; Thornton & Da-
vies, 1991; Thornton & Evans, 1984; Van Hoesen et
al., 1969; Wilcox et al., 1986; Wilson et al., 1972),
two-way active avoidance seems to be either facili-
tated or not affected by those lesions. These contra-
dictory effects could be explained by the influence
of the habenula in the central regulation of stress
reactions and arousal states. Specifically, the haben-

10
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- el
52
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FIG. 3. Effects of the habenular lesion upon the acquisition
and LTR of avoidance conditioning. Results are expressed in
means (+ SEM).
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ular-interpeduncular pathway (FR) has been re-
ported to have a role in the regulation of hormonal
stress responses (Murray, Murphy, Ross, & Haun,
1994; Wirtshafter, Asin, & Pitzer, 1994). Recent
studies suggest that the habenula-interpeduncular
system may also be involved in the regulation of
states of arousal. Electrical stimulation of the lateral
habenula causes inhibition of the neurons of sub-
stantia nigra and ventral tegmental area, from
which much of the dopaminergic innervation of the
forebrain originates (Christoph, Leonzio, & Wilcox,
1986). Lesions of the habenular nuclei activate
mesocortical dopaminergic neurons (Lisoprawski,
Herve, Blanc, Glowinski, & Tassin, 1980) and pro-
duce changes in corticofrontal dopamine turnover
during stress (Lisoprawski et al., 1980). Thus, dis-
ruption of habenular projections through the FR
may disinhibit stress-related increases in forebrain
dopaminergic activity (Murray et al., 1994).

Stress reactions seem to have a modulatory influ-
ence upon learning, and this influence can be either
facilitative or detrimental depending on the magni-
tude of stress and on the specific training conditions.
It has been reported that several treatments induc-
ing a moderate increase of stress can facilitate active
and passive avoidance tasks (Coll-Andreu, Marti-Ni-
colovius, & Morgado-Bernal, 1991; Castellano &
Puglisi-Allegra, 1983). A similar effect is usually
found with posttraining administration of moderate
doses of hormones related to stress, such as epineph-
rine (Costa-Miserachs, Portell-Cortés, A_ldavert-
Vera, Torras-Garcia, & Morgado-Bernal, 1993,
1994). Nevertheless, a disruptive effect upon learn-
ing and memory is usually found with higher doses
of the same hormones (see for a review McGaugh,
1989) or with more stressful treatments (see Jack-
son, Alexander, & Maier, 1980; Lee & Maier, 1988).
Therefore, it is suggested that habenular lesions,
through their influence upon stress/arousal systems,
might induce either facilitative or detrimental ef-
fects upon learning depending on the kind of task,
the specific conditioning procedures, or the spemﬁc
adjacent areas destroyed by the lesion.

In our experiment neither disruption nor improve-
ment of two-way active avoidance were found. This
can suggest that, contrary to the effects observed
upon other learning tasks, habenular lesions do not
have any influence on two-way active avoidance. But
this suggestion is difficult to sustain given both the
previous reports showing facilitative effects upon
two-way active avoidance after habenular lesions,
and the anatomical and functional relations of the
habenular complex. Why then have not clear effects

been found by us? Thornton and Bradbury (1989)
reported that habenular lesions had detnmental ef-
fects on learning when effort and stress were added
to the task. Therefore, one plausible explanation for
the lack of detrimental effects in the present iexperl-
ment might be that the training paradigm was not
sufficiently stressful. However, we find dlfﬁcultles
in assuming this argument because the condltlomng
paradigm used in the present.experiment: 'had a
short intertrial interval (50-70 s) and a CS duratlon
of only 3 s, which allowed rats to avoid shock approx-
imately only 50% of the time on the last acquisition
session. Thus, habenular lesions did not seem to af-
fect two-way avoidance in a negative manner desplte
the fact that the task was-stressful for the subjects.

Improvement rather than disruption was more ex-
pected after habenular lesions, according to the pre-
vious reports on two-way active avoidancé (Van
Hoesen et al., 1969; Wilson et al., 1972). Although
in the present experiment habenular lesions did not
improve or impair the task, a marginal facilitative
effect has been found on the second acqms1t1on ses-
sion. This result could suggest that a tendency to
facilitation emerged after habenular lesmns Per-
haps other conditioning paradigms would be more
suitable for showing facilitative effects than the one
used by us. Thus, methodological deferences with
the previous studies (i.e., we used 10 vs 25 tnals per
session, a fixed number of sessions vs a learning-to-
criterion paradigm) could explain the lack of clear
fa0111tat1ve effects of the present study. Neverthe-
less,” an ‘even more important difference 1s the
smaller extent of the habenular lesions and/or the
FR sparing in our experiment, since it seems that
the ‘influence of habenula upon stress responses
(which'in turn can influence learning and memory
processes) is mainly through the FR. P

In summary, habenular lesions can have facilita-
tive, detrimental, or neutral effects upon the aétqmsr
tion of several learning tasks, probably through their
role in modulating stress responses and/or arousal
states. The nature of these effects might depend on
the interaction between several factors, such as the
kind of task, the specific conditioning procedures
(wh1ch may generate different stress levels), and the
spe01ﬁc adjacent areas destroyed by the lesmﬂ
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3. RESUM DELS RESULTATS i DISCUSSIO

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.

Per assolir els resultats del primer experiment, vam utilitzar 46 rates
mascle de la Soca Wistar. Immediatament després de cada sessi6é d’adquisici6, els
subjectes experimentals van rebre estimulacié6 al PF durant 2 o 10 minuts, perd
degut a que no es van detectar diferéncies significatives entre aquests dos
tractaments durant I’adquisici6 ni la retencié, vam agrupar tots els subjectes en
un vnic grup d’estimulacié. Les analisis histologiques d’aquest grup estimulat van
mostrar que els electrodes havien quedat implantats en diferents regions del PF;
per tant, vam decidir distribuir els subjectes en tres subgrups, segons I’area del
PF afectada, la qual venia determinada per la coordenada estereotaxica d’antero-
posterioritat on tenien implantat 1’electrode. Els tres subgrups als que van ser
asSignats els subjectes experimentals, seguint una estratégia de doble-cec, van ser:
1) Grup Anterior-ICS, compost per rates que tenien 1’electrode a la regié més
anterior del PF; 2) Grup C.entral-ICS, format per animals amb 1’eleéctrode a la
regi6 central del nucli; 3) Grup Posterior-ICS, amb subjectes que presentaven

I’electrode en la part més posterior -i ventral- del PF (vegeu figura 1). -
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Aquest primer treball va indicar que el PF podria estar participant en
Pefecte facilitador de I’aprenentatge i la memoria. Tal com es pot observar en la
figura 2, els subjectes que tenien I’electrode en la part posterior del PF
(Posterior-ICS) van millorar ’adquisici6 i la retencié del condicionament, en
comparacié a la resta de grups. Contrariament, els animals del grup Central-ICS
van mostrar una pitjor retencié a llarg termini, comparats amb el grup Posterior-
ICS i el control Sham. En tercer lloc, les rates del grup Anterior-ICS no van
mostrar cap efecte ja que al comparar-les amb les del grup Sham i el grup
Central-ICS no es troben diferéncies en I’execucié de la tasca. Per dltim, no
podem atribuir aquests efectes a I’activitat locomotora ja que no van apartixer
diferencies entre els grups durant el periode d’adaptacié a la gabia d’adquisicid,

ni durant les sessions de condicionament.

En resum, sembla que el PF podria tenir papers moduladors diferents en
I’adquisici6 i retencié de I’evitacié activa de dos sentits, en funcié de I’area del
nucli implicada. Efectivament, 1’estimulacié de la part posterior del PF podria
provocar una facilitacié de 1’aprenentatge, mentre que I’estimulacié de la seva

part central podria produir efectes perjudicials sobre el condicionament.
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ARTICLE 2

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

Behavioural Brain Research (en premsa).

EXPERIMENT 1

Per acomplir aquest segon experiment, es va utilitzar un total de 34 rates
mascle de la soca Wistar. Els resultats obtinguts (figura 2) van ser consistents
amb les dades previes ja que els dos grups experimentals van diferir entre si, és
a dir, les rates del grup Posterior-PF van mostrar un millor nivell d’adquisicié
‘que les del grup Central-PF. Aquests dos grups, perd, no van mostrar diferéncies
globals estadfstiCamen_t significatives amb el grup Control, si bé el grup Posterior-
PF va realitzar més evitacions que el Control durant el procés d’adquisicid,
especialment en la quarta sessi6. En canvi, el grup Central-PF va realitzar menys
evitacions que el Control i va mostrar una tendéncia de deteriorament de la
retencié a llarg termini. A més a més, els grups Posterior-PF i Control van
mostrar increments significatius en el nombre d’evitacions de la primera a la
tercera sessi6, mentre .que el Central-PF només el va incrementar
significativament de la primera a la segona sessié. D’altra part, no es van trobar
diferéncies significatives entre entre els grups en I’activitat locomotora durant el
periode d’adaptacié a la gabia d’entrenament ni durant les sessions d’adquisicié

1 retencio.
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En la primera sessi6 d’adquisicié, abans de D’estimulacié, el grup
Posterior-PF va fer més evitacions que el Central-PF, la qual cosa suggereix un
possible efecte de la implantaci6 de I’electrode sobre I’execuci6 posterior de les
rates. Aquest efecte, que també va ser observat en el segiient experiment, podria

ser atribuit a la mera implantacié de I’eléctrode en regions especifiques del PF.

Els estudis previs no ens van indicar aixd ja que no es van trobar efectes en els
subjectes controls amb I’eléctrode situat a la part posterior del PF, encara que els
que el tenien a la part central del nucli si que van mostrar un cert deteriorament |

en la tasca (Guillazo-Blanch, 1993). De totes maneres, sembla ser que

I’estimulacié podria sostenir o potenciar els possibles efectes facilitadors o
deteriorants de la implantaci6 de ’eléctrode ja que, de fet, les diferéncies inicials

van augmentar al llarg de les sessions d’adquisicid.

Després del que precedeix, podem veure com aquest segon experiment
proporciona recolzament a la hipdtesi, suggerida per 1’experiment anterior, de
diferéncies regionals del PF sobre la modulacié de 1’aprenentatge i la memoria.
En concret, s’ha posat de manifest que el tractament d’estimulaci6 el2ctrica i/o
la implantacié d’electrodes en regions especifiques del PF poden tenir efectes

diferents sobre el condicionament d’evitacié activa de dos sentits.
EXPERIMENT 2

En aquest experiment es van emprar 128 rates mascle de la soca Wistar
i els resultats van indicar que el grup Posterior-PF va millorar la retencié del
condicionament d’evitacié activa de dos sentits, mentre que els grups Medial-PF
i Lateral-PF van mostrar un deteriorament de la tasca. Les rates del grup
Poster.ior-PF van mostrar un nombre més alt d’evitacions en les sessions

d’adquisicié i retencié que les dels altres grups experimentals, i també un nivell
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millor que les control en la sessié de retencié. Els grups Medial-PF i Lateral-PF
no van diferir entre ells i el seu nivell d’aprenentatge va ser clarament inferior
al dels subjectes control. Els efectes perjudicials, observats en els grups Lateral-

PF i Medial-PF, van ser més pronunciats en la sessié de retenci.

Per tant, els resultats d’aquest experiment coincideixen en linies generals
amb els dels experiments previs i suggereixen que ’estimulacié de regions
especifiques del PF pot afectar la tasca d’evitaci6 activa de manera diferent. Amb
tot, no podem rebutjar un possible efecte de la propia implantacié dels electrodes,
sobretot tenint en compte que s’observen diferéncies en I’execuci6 dels subjectes
Ja des del primer dia. No obstant, I’estimulacié de la regi6 posterior del PF
podria haver contribuit a mantenir i potenciar aquest efecte, especialment en la
sessié de retencié a llarg termini. De la mateixa manera, la col.locacié dels
electrodes en les regions medial 1 lateral del nucli podrien haver ajudat als efectes
negatius observats, perd probablement no hauria estat mai tant negativa com la

que hem obtingut en aquest experiment.
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ARTICLE 3

Vale-Martinez, A., Marti-Nicolovius, M., Guillazo-Blanch, G.,
Coll-Andreu, M. i Morgado-Bernal, I. (1997). Effects of

habenular lesions upon two-way active avoidance conditioning in

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

Per a la realitzacié d’aquest experiment es van utilitzar 25 rates mascle de
la soca Wistar, a les que se’ls hi van practicar lesions del complex habenular. Els
resultats van indicar que les lesions d’aquest complex no afectaven en global
I’adquisici6 ni la retencié de I’evitacié activa de dos sentits. Aquests resultats no
coincideixen amb els que indicaven efectes facilitadors de les lesions de
I’habénula-estria medul.lar sobre ’evitaci6 activa de dos sentits, perd s{ amb els
que no troben efectes d’aquestes lesions sobre la retencié d’aquesta tasca. Per
tant, els efectes facilitadors i deteriorants del tractament del PF, observats en els
treballs previs, no semblen ser deguts a la lesi6 dels nuclis habenulars causada

per la trajectdria dels electrodes.

La millora en el condicionament observada per altres investigadors va ser
atribuida a canvis en I’activitat locomotora dels subjectes com a resultat de les
- lesions, ‘perd en el nostre estudi no s’han detectat diferéncies entre grups respecte
aquesta variable. Aixd esta d’acord amb estudis més recents que han posat de
manifest que les lesions restringides a I’hab&nula no produeixen augments en la

locomocié, mentre que les lesions del FR, si que ho provoquen.
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1. EFECTES DE L'ESTIMULACIO ELECTRICA
DEL PARAFASCICULAR SOBRE L'EVITACIO ACTIVA
DE DOS SENTITS

Els resultats del primer experiment (article 1) semi)laven indicar que
I’estimulacié electrica del PF, aplicada postentrenament, podia tenir efectes
diferencials sobre P’adquisicid 1 la retencié del condicionament d’evitacié-activa
de dos sentits, segons la regié del nucli estimulada. Aixi, I’estimulacié de la part
posterior del PF va millorar 1’execuci6 de la tasca, tant durant 1’adquisicié com
durant la retencid; I’estimulacié de la part central 1a va empitjorar; i, per ultim,
la de la part anterior no la va afectar. El segon experiment (article 2) va
confirmar aquests resultats, mostrant que les rates estimulades al PF posterior
realitzaven significativament més evitacions que les estimulades a la part central
del nucli. Aixi doncs, aquests experiments suggereixen un possible paper del PF
en la’ modulacié de P’aprenentatge i la memoria i recolzen la hipdtesi de

diferencies regionals del PF en relacié als esmentats processos.

Malgrat aixd, en el segon experiment (article 2) no es van trobar
diferencies globals, només parcials, entre els grups estiinulats 1 el de control.
Aquest fet podria ser degut a que la divisi6 del PF en una regié central i una
posterior no fos la més adient per a observar efectes clars de facilitaci6 o
deteriorament de l’aprerientatge. Aixi, en el tercer experiment (article 2) vam
estudiar els efectes de I’estimulacié de dués regions del nucli que havien estat
diferenciades anatdmica i funcionalment, com sén la'part medial i la lateral del
PF (vegeu Groenewegen 1 Berendse, 1994), i els vam comparar amb els efectes
de P’estimulaci6 de la regié posterior del nucli. Aquesta zona 1o es pot dividir
clarament en una regié medial i una lateral degut a la seva localitzacié dorsal

respecte el FR 1, a més, es troba més relacionada (topografica i citologicament)
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amb el nucli SPF que les altres regions del PF. Aixi, el limit entre el PF
posterior i el SPF no esta massa definit, siné que es considera com una zona de .
transici6, i el tipus de c2l.lules trobades en aquestes dues regions sén semblants .
(vegeu apartat 1.3.6.). En aquest experiment vam observar, coincidint amb els
anteriors, que I’estimulaci6 del PF posterior millorava I’evitacié activa de dos |
sentits, especialment en la sessié de retencié, mentre que 1’estimulacié del PFm

i el PFl interferia en I’adquisicié del condicionament.

En els tres experiments realitzats vam observar que en la primera sessié
d;adquisicié (preestimulaci6) el grup estimulat al PF posterior realitzava més
evitacions que la resta de grups, efecte que va ser més acusat en el tercer
experiment. Aixd suggereix que la implantacié d’un eléctrode en aquesta regié
especifica del PF podria afectar la posterior execuci6 de les rates, en el sentit de
contribuir a la facilitacié del condicionament. No obstant, en un treball anterior
sobre els efectes de I’estimulacié del PF (Guillazo-Blanch, 1993) no es va trobar
cap efecte clar després de la col.locacié dels eléctrodes en la regié posterior del
PF, per bé que si que es va observar un petit efecte perjudicial després de la
implantaci6 en la zona del PF que corresponia exactament a la coordenada -4.30
mm posterior a bregma, és a dir, en la regi6 central del nucli. Per tant, aquest
efecte inicial és dificil d’explicar 1 ens pot fer pensar: que les diferéncies, trobades
abans d’aplicar I’estimulacid, podrien reflectir les diferéncies observades en les
posteriors sessions de condicionament. Malgrat aixd, en els experiments del - |
segon article vam observar que els grups estimulats convérgi_en en alguna/es
sessié/ns posterior/s per després tornar a diferir, és a dir,les difegncies inicials
desapareixien i més endavant és quan trobem els efectes de facilitaci. El cas més
clar és el del tercer experiment en el que veiem que la retencié a llarg termini.
queda millorada per l’estimulacié de la part posterior del PF, perd no

I’adquisicié, que no va ser estadisticament diferent de la del grup control. En
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- definitiva, com hem pogut veure fins aqui, no podem rebutjar un possible efecte
de millora en el condicionament d’evitacié activa de dos sentits (en la primera
sessié d’adquisicié) degut a la simple implantacié dels electrodes en el PF
posterior, encara que I’estimulacié d’aquesta regié probablement ha contribuit a
mantenir i, sobretot, a potenciar aquest efecte ja que, de fet, les diferencies

inicials van augmentar a llarg de les sessions de condicionament.

D’altra banda, degut a que en experiments previs (Guillazo-Blanch, 1993)
haviem observat que la implantacié d’elctrodes en la regi6 central del PF
(incloses la part medial i la lateral), coincidint amb. la coordenada d’antero-
posterioritat -4.30 mm posterior ‘a bregma, podia produir un .cert efecte
perjudicial en I’adquisicié de la tasca, podem suggerir que la simple col.locacié
dels electrodes en aquestes regions pot haver contribuit als efectes observats
després de la seva estimulaci6. Amb tot, el deteriorament produit per la
implantacié no va ser mai tan acusat com el que observem en els experiments
presents, especialment el tercer (article 2). Aixi doncs; a pesar que no hem
considerat grups de control amb els elctrodes implantats en les mateixes regions
expecifiques del PF que tractem, pensem que els efectes observats es deuen
principalment a I’estimulaci6, encara que no descartem que el petit efecte de la
propia implantacié pugui haver-se sumat al de I’estimulaci6 electrica. Tot i aix{,
aquesta possibilitat no va en contra de la princjpal conclusié que podem extreure:
sembla existir una regionalitzaci6é funcional en el PF respecte a la modulacié
de Paprenentatge i la memoria, almenys pel que fa a la tasca d’evitaci6

activa de dos sentits.
En el primer d’aquests tres experiments i en P’experiment precedent

(Guillazo-Blanch ez al., 1995), I’estimulacié del PF posterior va produir efectes

facilitadors, els quals van ser detectats principalment en les sessions d’adquisici6.
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En canvi, en el segon experiment del segon article aquests mateixos efectes van |
ser observats en la sessié de retencié. Aquestes diferéncies sén dificils d’explicar, ;
perd podrien ser atribuides a diferéncies en els grups controls utilitzats i a la |
localitzacié precisa dels electrodes, ja que en el segon experiment les rates
presentaven els eleéctrodes en una zona més ventral i lateral del PF que en els :3:
estudis precedénts. Amb tot, la clara millora de 1’execucié de la tasca en la sessi6é :
de retencid, observada en I’experiment 2, suggereix la possibilitat que la regié

posterior del PF participi més en la consolidaci6 de la memoria que en

I’adquisici6 inicial del condicionament.

En un experimenf realitzat amb posterioritat als treballs aqui presentats, |
en el que es ya utilitzar un paradigma de condicionament massiu (una sola sessié
d’aprenentage de 30 assatjos) es va observar que I’estimulacié del PF facilitava
la retencié a les 24 hores de I’evitacié activa de dos sentits, en rates amb un baix

nivell d’aprenentage. En canvi, la retencié al 21 dies no va ser afectada pel

tractament. De totes maneres, encara queden per esbrinar els efectes de

I’estimulacié del PF en una prova de retencié als 10 dies (Guillazo-Blanch, Vale-

Martinez, Marti-Nicolovius, Coll-Andreu i Morgado-Bernal, 1997). Aixi doncs,
aquests resultats semblen confirmar que I’EIC del PF facilita la retencié a curt

perd no a molt llarg termini.

Els resultats observats en tots aquests experiments ens van portar a dues
conclusions. En primer lloc, a reconsiderar la interpretacié prévia dels resultats
del treball precedent (Guillazo-Blanch er al., 1995), on haviem observat que
I’estimulaci6 del PF preentrenament interferia en 1’adquisicié del condicionament.
Vam atribuir aquest efecte a la lesié produida per I’estimulacié del nucli, que era
d’alta intensitat. Ara bé, si tenim en compte els resultats del present treball,

pensem que aquells efectes deteriorants podrien ser deguts a que el tractament

3
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d’estimulacié havia estat aplicat en la part central del PF. En segon lloc, a
suggerir que el PF podria tenir regions funcionalment diferents pel que fa a la
modulacié de I’aprenentatge i la memoria. No podem comparar els nostres
resultats amb els d’altres investigadors perqué hem trobat pocs treballs
d’estimulacié del PF, éssent els procediments 1, fins 1 tot, les esp&cies animals
utilitzades, diferents en cada cas. No obstant, la idea de que el PF pugui contenir
regions diferents no és nova ja que hi ha dades (p.ex. Groenewegen i Berendse,
1994) que indiquen que la part lateral del PF esta relacionada anatdmica i
funcionalment amb el circuit motor del sistema dels ganglis basals, mentre que
la part medial es relaciona amb el circuit associatiu i limbic del mateix sistema
(vegeu apartat 1.5.2.). També podriem suggerir qué una divisié antero-posterior
del PF sembla ser més adient que una divisié medio-lateral del nucli, almenys per

la modulacié de I’aprenentatge i la memoria.
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2. PAPER MODULADOR DEL PARAFASCICULAR
SOBRE L'APRENENTATGE i LA MEMORIA: ACTIVACIO DE
DIFERENTS SISTEMES FUNCIONALS

En base als resultats obtinguts podem dir que I’estimulacié electrica de

regions especifiques del PF pot modular els processos d’aprenentatge i memoria

de manera diferencial, és a dir, sembla ser que en el PF podria existir una
regionalitzacié funcional pel que fa a la modulacié d’aquests processos. Pensem,
a més, que els efectes especifics de I’estimulacié de diferents parts del nucli
podrien ser deguts a ’activacié de diferents sistemes funcionals relacionats amb

Parousal i/ els ganglis basals, en els que el PF sembla participar.

En un experiment previ realitzat per Cardo (1967), ja s’havia observat que
Pestimulacié del PF podria facilitar I’aprenentatge i la memoria. Aixi, aquest
| investigador va observar que 1’estimulacié electrica del PF aplicada just abans de
cada assaig de condicionament, dia si dia no, produia una millora del
condicionament d’evitaci6 activa d’un sentit. Aquests resultats no confirmaven
estudis anteriors (vegeu apartat 2.2.), els quals indicaven, en general, una manca
d’efectes o un deteriorament de diferents tasques després de I’estimulacié de
diferents nuclis intralaminars. Per tractar d’explicar les discrepancies entre el seu
estudi i els precedents, aquest autor va suggerir que un factor important era la
" freqiiéncia del corrent d’estimulacié utilitzat. Aquesta explicacié és possible ja
que les reaccions conductuals i EEG a I’estimulacié de nuclis talamics abans
considerats "no especifics” poden ser oposades segons la freqii¢ncia del corrent
d’estimulaci6 utilitzat. No obstant, nosaltres hem utilitzat sempre la mateixa
freqiincia i, en canvi, hem trobat efectes diferencials segons la regié del PF
afectada pel tractament, el que ens indica que en el nostre cas aquesta variable

no explica la diferent execucié dels subjectes. De totes maneres, per acabar de
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rebutjar aquesta possibilitat, caldria la realitzaci6 d’un estudi que avalués si
diferents intensitats i freqiizncies de corrent d’estimulacié segueixen mostrant
efectes diferencials en funcié de la regié afectada del nucli. Malgrat que la
freqiiencia sigui un factor a considerar, pensem que la regié concreta del nucli
que s’estimula i el moment concret en qué s’aplica I’estimulacié poden ser
importants per tal d’explicar els efectes diferencials sobre 1’aprenentatge. D’altra
part, tenint en compte els nostres resultats, pensem que és possible que el
deteriorament o la millora en I’aprenentatge, observats en els estudis anteriors
realitzats en altres laboratoris, puguin ser deguts a que l’éstimulacié va ser

dirigida a regions particulars del PF.

La interpretacié dels efectes de facilitacié trobats en els grups en queé es
va estimular la part posterior del PF és complexa ja que no trobem en la
literatura la descripcié d’una regié posterior especifica del nucli. Podem
considerar, no obstant, dues possibles explicacions dels nostres resultats que es
basen, d’una banda, en la participacié dels intralaminars en 1’arousal i I’estat de

vigilancia i, d’altra banda, en les relacions del PF amb el SPF.

Quant a la primera explicacié, un estudi recent realitzat mitjangant
tomografia d’emissié de positrons va posar de manifest que en humans es produia
- una activaci6 del nucli CM (que correspon al PFl de la rata) quan canviaven d’un
estat relaxat a la realitzacié d’una tasca que demanava atenci6 i alerta .(Kinoinura.
et al., 1996). A més a més, recentment els nuclis iﬁtralaminars han estat
implicats en la producci6-i modulacié d’oscil.lacions gamma en I’escorga, propies
d’un cervell activat, ja que s’ha vist que en neurones intralaminars que projecten
al cortex es produeixen aquestes ones, sincronitzant-se amb les oscil.lacions
corticals (Steriade er al., 1996). Perd més que produir les oscil.lacions gamma

de I’escorca, es proposa que els intralaminars podrien ser necessaris per a
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coordinar D’activitat de diferents arees corticals per tal de participar en la
formaci6 de percepcions globals d’estimuls complexos (Barth i MacDonald, 1996;
Steriade, 1996). De tot I’anterior (vegeu apartat 1.5.1.2.), podem concloure que
el PF, especialment la seva part més caudal, pot ser una regié que participi en
mecanismes de facilitacié de I’aprenentage i/0 la memoria degut al seu paper en

I’arousal i la formacié de percepcions globals.

En segon lloc, el PF esta relacionat amb el SPF i €s dificil de distingir els
limits entre aquests dos nuclis, especialment entre la regié posterior del PF i el
SPF. A més a més, en la regi6 posterior del CM-PF, concretament en la seva
part més ventral, es troben cél.lules CaBP-immunopositives, a I’igual que en el
nucli SPF, mentre que no es l(_)calitzen en la resta del CM-PF (Sadikot et al.,
1992a). Cal recordar que en ’experiment 2 del segon article, la majoria de
subjectes del grup estimulat en el PF posterior presentaven els eléctrodes en la
regié ventral del PF, molt a prop del SPF Si tenim present que és dificil de
distingir la regi6 postero-ventral del PF del SPF en tincions de Nissl, com les que
hem utilitzat, podria ser possible que la millora observada en la tasca observada
després d’estimular la regi6 posterior del PF fos deguda a I’activacié del SPF,
el qual s’ha relacionat amb respostes als estimuls somestesics i acustics (Yasui,
Nakano 1 Mizuno, 1992); el complex PF-SPF projecta a I’hipotalem, a la
substincia innominata, i a I’amigdala, per tant podria relacionar-se amb aquests

processos.

Pel que fa als efectes deteriorants trobats després de I’estimulacié de la
part central del PF (i de les seves parts medial i lateral) veiem que sén molt
similars. No obstant, veiem que I’estimulacié del PFm va afectar principalment
la retenci6 de la tasca i va alentir el procés d’adquisicié, mentre que la del PFl

va afectar els dos processos, ja que els subjectes d’aquest grup no van arribar a
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adquirir mai el condicionament. Una possibilitat que explicaria aquests efectes
seria el fet que els parametres d’estimulacié utilitzats haguessin produit una
activitat subconvulsiva o descarregues paroxismals (paroxysmal discharges) que
provoquessin una conducta d’immobilitat en els subjectes. Aixd no sembla
probable ja que hem observat que €s necessari augmentar molt la intensitat de
corrent (més de 250 pA) per tal d’observar signes de dolor, convulsions o
estereotipies (Guillazo-Blanch et al., 1995). Val a dir que els subjectes que no
evitaven el xoc si que realitzaven fugide's, en general, i, a més, la mateixa
estimulaci6 aplicada a la part posterior del PF no va deteriorar I’aprenentatge,

més aviat el contrari.

Els possibles efectes deteriorants sobre ’aprenentatge i la memoria de
I’estimulacié del PF podrién estar mediats per I’activacié de diferents sistemes
funcionals. D’una banda, el PFm es relaciona amb el sistema limbic ja que
projecta a I’estriat associatiu-limbic, al NST medial, el qual esta associat amb els
"circuits limbics" dels ganglis basals, i a zones del cortex que reben inputs
d’estructures limbiques com la formaci6 hipocampal i I’amigdala. En canvi, el
PFl es relaciona amb circuits motors ja que projecta a 1’estriat sénsoriomotor, a
l’éscorga sensoriomotora i al NST lateral, el qual presenta connexions
reciproques amb estacions del "circuit motor" com sén la ASN i el GP. Per tant,
les relacions esmentades amb circuits limbics i motors podrien explicar els efectes
negatius de I’estimulaci6 d’aquestes regions del PF. Si bé en els nostres
experiments no hi van haver diferéncies en 1’activitat locomotora entre els grups,
en un altre treball s’ha observat que I’estimulacié del PF podia produir inhibicié
de la locomocié en rates (Mileikovsky et al., 1994).

Finalment, si tenim en compte que les fibres del FR travessen el PE, seria

possible que els efectes diferencials de 1’estimulacié del PF fossin deguts a
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Pestimulacié indirecta del FR. No obstant, en els nostres experiments, no hi va

haver cap subjecte inclos en els grups d’estimulacié del PF que tingués

Pelectrode afectant el FR. D’altra banda, en I’experiment 2 del segon article hem

analitzat I’execucié de 6 subjectes que tenien I’eléctrode implantat al FR i que

van ser exclosos de I’analisi de resultats. Aquest estudi va mostrar que !

I’estimulaci6 del FR produia un deteriorament de la tasca més accentuat que }

P’estimulacié del PFm o del PFl. Per tant, aquests resultats suggereixen que la
facilitaci6 en el condicionamént observada després d’estimular la regi6 posterior
del PF no pot ser atribuida a I’estimulacié del FR. A més a més, els efectes de
I’estimulacié del FR tampoc semblen ser deguts a I’estimulacié del FR ja que els
electrodes d’aquests subjectes estaven suficientment separats del FR. En el cas
del PFm, els resultats sén menys clars degut a que els electrodes dels subjectes
d’aquest grup estaven més propers al FR, si bé sempre fora d’aqﬁest fascicle;
aixi, podria ser que el corrent hagués arribat fins el FR. Malgrat aquesta
- possibilitat, el deteriorament en I’aprenentatge sembla ser molt més important en

el cas de I’estimulaci6 del FR que la del PFm.

En definitiva, es manté la possibilitat que el nucli PF formi part d’un
substrat neural comii sobre el que podrien actuar diferents tractaments
facilitadors de I’aprenentatge i la memoria, com per exemple ’AEIC i el
metode de la plataforma aillada, aix{ com la possibilitat que processos naturals
com el son paradoxal incideixin sobre el mateix substrat per modular 1’adquisici6

" 1 la retenci6 de diferents tipus d’aprenentatges (vegeu la seccié I). En aquest

context, hem trobat algunes dades que indiquen que és necessaria la integritat del -

PF per a que I’AEIC pugui tenir els efectes de facilitacié trobats en diferents
condicions experimentals (Massanés-Rotger, 1997). El nucli PF es relaciona, tal
1 com ja hem vist (vegeu apartat 1.5.), amb diferents sistemes funcionals, com

sén el dels ganglis basals, el de Pactivacié i ’arousal i, fins i tot, el substrat
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nerviés del refdrg. Es mitjancant la relacié amb tots ells que el nucli PF podria
exercir el seu paper modulador en els processos d’aprenentatge i memoria. Hem
demostrat que el nucli PF intervé d’alguna manera en el procés d’adquisicié i

retencié del condicionament d “evitacié activa de dos sentits.

3. EFECTES DE LA LESIO DE L'HABENULA SOBRE
L'EVITACIO ACTIVA DE DOS SENTITS

Els resultats del quart experiment mostren que les lesions bilaterals dels
nuclis habenulars no afecten, en global, I’execuci6 d’un condicionament
d’evitaci6 activa de dos sentits. El paradigma 1 les condicions d’aprenentatge van
ser similars als utilitzats en els experiments anteriors, en els que avaluavem els
efectes de estimulaci6 del PF sobre la mateixa tasca. Per tant, els efectes trobats
en els experiments previs no semblen sér deguts a I’afectacié del cdmplex
habenular, el qual es troba en la trajectoria habitual dels electrodes implantats en

els subjectes als que se’ls hi apliquen tractaments al PF.

Pel que fa a un altre tipus de tasca, com ’evitaci6 activa d’un sentit, s’ha
trobat que les lesions habenulars produeixen efectes deteriorants (Thornton i
Bradbury, 1989; Thornton, Bradbury, Wickens, Mottram i McClelland, 1990;
Thornton 1 Davies, 1991; Thornton i Evans, 1984; Thornton, Murray, Connors-
Eckenrode i Haun, 1994; Van Hoesen et al., 1969; Wilcox, Christoph, Double
i1 Leonzio, 1986; Wilson et al., 1972). En canvi, ’evitaci6 activa de dos sentits
sembla ser facilitada o no afectada per les lesions d’aquests nuclis. Aquests
efectes discrepants podrien ser explicats en base a la influencia del complex

habenular sobre la regulacié de les reaccions a I’estrés i els estats d’arousal. Els
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estudis més recents sugereixen que la lesié de les projeccions de I’habénula que |

viatgen a través del FR podria desinhibir els increments en 1’activitat

dopaminergica del cervell que es produeixen en situacions d’estreés (Murray,

Murphy, Ross i Haun, 1994). Les reaccions a l’estrés semblen tenir una f

influéncia modulatdria sobre 1’aprenentatge, éssent de facilitaci6 o de
deteriorament en funcié de la magnitut de 1’estrés i de les condicions particulars
de I’entrenament. En el nostre laboratori vam observar que un tractament que
provocava estrés moderat, aixi com ’administracié postentrenament de dosis
petites d’adrenalina (hormona relacionada amb ’estrgs), eren capagos de facilitar
I’evitaci6 activa de dos sentits (Coll-Andreu et al., 1991; Costa-Miserachs et al.,
1993). Contrariament, tractaments més estressants o dosis més altes d’adrenalina
poden deteriorar 1’aprenentatge i'la memoria (Lee i Maier, 1988; McGaugh,
1989). Aixi doncs, la nostra suggeréncia és que les lesions habenulars poden
provocar facilitacié o impediment de 1’aprenentatge segons el tipus de tasca, les
condicions especifiques de I’entrenament (que poden generar diferents nivells
d’estres) o el tamany de la lesid, a través de la seva influéncia sobre els sistemes

d’estres 1 arousal.

En el nostre experiment hem trobat que les lesions de I’habénula no
afecten en general el condicionament d’evitacié activa de dos sentits, quan el més
esperable era trobar una millora, almenys lleugera (Van Hoesen et al., 1969;
Mitchell et al., 1972). Malgrat aixd, si que s’ha detectat un efecte marginal de
facilitaci6, en el segon dia d’adquisicid, és a dir, s’insinua una tendéncia a la
facilitaci6. Aixd ens indica que per trobar efectes facilitadors potser hauriem
d’haver utilitzat unes condicions d’aprenentatge diferents o unes lesions més
extenses, explicaci6 que sembla més plausible donat que les lesions extenses de
I’habénula sén més eficaces per trobar efectes. Tampoc no hem trobat el

deteriorament de D’aprenentatge, que es podria esperar si el paradigme
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d’entrenament utilitzat no fos prou estressant, perd no sembla ser el cas ja que

I’interval entre assaigs i I’estimul condicionat eren de curta durada.

En els experiments anteriors, que tractaven els efectes de 1’estimulacié del
PF, les condicions eren iguals a les utilitzades en aquest experiment i la possible
lesi6 habenular generada per la implantacié dels eléctrodes era petita. Per tant,
podem concloure que els efectes de facilitacié i deteriorament trobats després
d’estimular diferents regions del PF no es deuen, almenys seguint el mateix

procediment, a la lesié dels nuclis habenulars.
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A partir dels resultats obtinguts en la nostra investigacié, podem extreure,

en la nostra opini6, les segiients conclusions:

¢ I’estimulacié eléctrica de la part posterior del PF podria facilitar
adquisici6 i/o la retencié de I’evitaci6 activa de dos sentits, mentre que
P’estimulaci6 de la regi6 central, la qual pot ser subdividida en part medial

1 part lateral, produeix un deteriorament d’aquest tipus de condicionament.

¢ Els efectes de facilitacié sobre I’evitacié activa poden ser atribuits a
P’arousal general induit per I’estimulacié dels nuclis intralaminars del
talem, o també a I’activacié del nucli SPF, molt relacionat i dificil de

distingir de la regi6 posterior del PF.

® Els efectes de deteriorament de la tasca poden ser resultat de les
relacions del PFm amb el sistema limbic i del PFl amb el sistema motor,

tots dos sistemes relacionats amb circuits del sistema dels ganglis basals.

¢ Els nostres resultats suggereixen també que una divisié antero-posterior
del PF sembla ser més adient que una divisié mediolateral del nucli,

almenys per a la modulacié de ’aprenentatge 1 la memoria.

e Per tant, el PF és un nucli intralaminar del talem que podria, entre altres
funcions, participar en processos moduladors de l’aprenentatge i la
memoria. Aquest nucli sembla ser funcionalment heterogeni, com ja

s’havia anticipat en altres estudis (p.ex. Groenewegen i Berendse, 1994).
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® Les lesions dels nuclis habenulars no afecten I’evitacié activa de dos
sentits. Els efectes trobats després de I’estimulacié del PF no poden ser,
doncs, atribuits a 1’afectacié del complex habenular, el qual es troba en la
trajectoria habitual dels electrodes implantats en el PF.

e Amb tot, encara resten per aclarir, entre d’altres, aquests aspectes:

a) determinar els limits exactes de les regions funcionalment
diferents del PF,

b) contixer la participacié concreta del PF en el condicionament,

és a dir, si esta més implicat en I’adquisicié o en la retencid,

¢) saber si I’estimulacié del PF pot modular altres tipus de tasques

1 no dnicament ’evitacié activa de dos sentits,

d) avaluar si el PF participa en la mediaci6 dels efectes facilitadors
que s’han posat de manifest amb la utilitzacié de tractaments com

l’AEIC, I’estrés moderat o el son paradoxal.

En definitiva, els resultats del nostre treball s6n consistents amb la
hipotesi de la possible participacié del nucli PF en un substrat neural
modulador dels processos d’aprenentatge i memoria, que podria estar
participant én I’efecte de molts tractaments artificials, com 1°AEIC o el metode
de la plataforma aillada, i naturals, com el son paradoxal, capacos de facilitar

I’adquisicié 1 el record de diferents tipus de tasques.
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Article 1

ARTICLE 1

Taula 1. Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitacié en cada sessié
d’adquisicio i de retenci6 a llarg termini (RLT) de l’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup ANTERIOR-ICS (n=4).
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Taula 2. Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitaci6 en cada sessio
d’adquisicié i de retencié a llarg termini (RLT) de 1’ aprenentatge de cada subjecte experzmental
del grup CENTRAL-ICS (n=9).
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Taula 3. Puntuacions directes del nombre de respostes d'evitacié en cada sessi6
d’adquisici6 i de retenci6 a llarg termini (RLT) de l’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup POSTERIOR-ICS (n=>3).

4 2 3 3 9
1 2 5 3 7
0 2 2 2 4
2 9 7 8 8
6 7 8 3 7
| 2 1 1 2
7 9 8 9 9
3 7 7 3 4
1 7 6 6 7
4 2 5 3 6
Taula 4. Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitaci6 en cada sessié

d’adquisici6 i de retencié a llarg termini (RLT) de l’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup SHAM (n=10).
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Article 2

ARTICLE 2

Experiment 1

Taula S. Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitaci6 en cada sessi6
d’adquisicié i de retencié a llarg termini (RLT) de l’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup CENTIRAL-PF (n=7). de I’Experiment 1. :

1 4 5 7 6 8
5 5 9 4 8 5
4 5 7 8 7 7
2 4 2 6 10 5
5 4 7 7 9 8
1 6 7 8 7 8
4 2 6 7 7 8
6 7 6 8 5 4
1 1 6. 7 8 8
Taula 6. Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitaci6 en cada sessi6

d’adquisicié i de retencié a llarg termini (RLT) de l’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup POSTERIOR-PF (n=9) de I’Experiment 1.
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Taula 7. Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitacié en cada sessié
d’adquisicié i de retencié a llarg termini (RLT) de 1’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup CONTROL (n=7) de I’Experiment 1.

Experiment 2
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Taula 8. Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitacié en cada sessi6
d’adquisicié i de retencié a llarg termini (RLT) de l’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup MEDIAL-PF (n=9) de I’Experiment 2.
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0o 1 1 3 1 2
4 8 8 9 7 9
2 4 9 8 7 5
1 2 2 2 5 2
1 0 0 0 1 0
1 2 0 2 2 0
1 0 1 0 0 0
1 1 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
1 0 1 0 0 1
0 0 0 0 0 0
3 6 5 1 3 0
Taula 9. Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitaci6 en cada sessié

d’adquisicié i de retencié a llarg termini (RLT) de l’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup LATERAL-PF (n=12) de I’Experiment 2.

R
3 5 7 3 6 10
1 0 0 2 4 2
2 2 a4 7 7 8
5 8 T 6 5 6
3 2 4 6 1 6
4 5 Bt 4 3 7
0 5 6 5 4 6
8 5 9 9 9 9
1 1 5 7 4 8
8 5 7 -5 6 7
1 3 3 5 3 4
Taula 10. Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitacié en cada sessié

d’adquisicié i de retenci6 a llarg termini (RLT) de 1’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup POSTERIOR-PF (n=11) de I’Experiment 2.
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0 3 6 5 9 3
4 6 2 6 7 4
3 8 9 8 9 8
0 1 3 4 0 0
5 3 4 3 8 7
1 1 1 2 7 8
1 2 7 8 6 9
2 8 9 7 8 8
0 1 0 1 3 0
0 4 4 2 0 2
0 0 3 2 2 0
0 3 0 4 0 3
1 2 1 2 1 1
i 7 5 8 6 9
0 0 0 1 0 2
0 1 5 2 1 2
2 7 9 7 9 9
1 1 2 1 4 4

Taula 11. - Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitaci6 en cada sessi6
d’adquisicié i de retencié a llarg termini (RLT) de 1’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup CONTROL (n=18) de I’Experiment 2.
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Taula 12. Puntuacions directes del nombre de resgostes d’evitaci6 en cada sessié
d’adquisicié i de retenci6 a llarg termini (RLT) de l’aprengntatge-de cada subjecte experimental

del grup LESIO (n=11).
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Taula 13. Puntuacions directes del nombre de respostes d’evitacié en cada sessié
d’adquisici6 i de retencié a llarg termini (RLT) de l’aprenentatge de cada subjecte experimental
del grup SHAM (n=10).
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