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UNITAT I. BASES BIOLOGIQUES DE L’EMOCIO, L’ESTRES I
L’AGRESSIO

Tema 1. Emocio i estres

1.1 Introduccio a ’estudi psicobiologic de les emocions

Les emocions son patrons de resposta fisiologica i conductes tipiques de 1’especie. En
éssers humans, s’acompanyen de sentiments, perd no en altres animals. Per tant, emocid

no és equivalent a sentiment.

Tota resposta emocional té tres components:
Conductual (moviments musculars).
b. Autonomic (mobilitzacié d’energia, increment de 1’activitat del SNA simpatic).
c. Hormonal (reforcament de la resposta autonoma, alliberament d’hormones per

part de les glandules suprarenals).

En primer lloc, descriurem els principals esdeveniments que han marcat la recerca sobre

les bases biologiques de I’emocio.

El primer cas que va contribuir a 1’estudi psicobiologic de I’emoci6 és el conegut cas de
Phineas Gage (1848), considerat un dels estudis més sorprenents sobre la influéncia del

cervell en les emocions.

“Phineas Gage, de 25 anys d'edat, treballava en la construccio del ferrocarril entre
Rutland i Burlington quan li va passar un incident que modificara la seua vida. Phineas
era de complexié musculosa i estimat per tothom, a causa del seu bon caracter i la seua
eficiéncia a I'hora de treballar. El procés del barrinat consisteix a introduir, amb 1'ajuda
d'una barrina (d'aci el nom), lentament la dinamita a la pedra fins que, una vegada a
dins, es puga detonar a distancia. Aix0 era el que Phineas Gage es disposava a fer quan
la dinamita va esclatar accidentalment i la barrina que sostenia (de 6 kg de pes i un
metre de llarg) es va projectar cap a ell, li va entrar al crani per sota de 1’ull esquerre, va

travessar-li el 1obul frontal esquerre 1 li va eixir pel vértex del cap. Tot i1 aixo, Gage,



plenament conscient i davant la sorpresa dels companys, va demanar que el portaren a
un metge. El forat del crani tenia 9 cm de diametre i el metge li va aplicar aposits i li va
embenar la ferida. A les dues setmanes Gage passejava tranquil-lament per la ciutat.
Malgrat la seua rapida recuperacid, va patir un canvi de personalitat radical, tant gran
que va ser acomiadat de la companyia ferroviaria i mai més no va tornar a trobar una
feina estable; va passar per diverses granges i per un circ, on exhibia la barrina i la
cicatriu del cap. El metge sostenia que no era la seua intel-ligéncia la part que tenia
afectada, sin6 la seua emocionalitat i la seua personalitat. Abans de 1'explosio, Gage era
considerat com una persona eficient, capag, equilibrat, treballador, puntual 1 molt
assenyat. Després de 1'accident, pero, es va tornar impulsiu, poc respectuds, irreverent,
blasfemi, capritxds, indecis i poc tolerant a les restriccions. Phineas Gage va morir dotze
anys mes tard i el seu crani 1 la barrina es conserven al museu de la Universitat de

Harvard”.

Posteriorment, Damasio i cols. (1994) van comprovar la localitzaci6 exacta de la lesid

cerebral de Phineas Gage: els lobuls prefrontals medials.

Charles Darwin va publicar el 1872 el llibre The expression of emotions in man and

animals, on explicava la seua visio adaptativa i evolucionista de les emocions.

El psicoleg america William James 1 el fisioleg danés Carl Lange van formular una
teoria, coneguda com teoria de James-Lange (1884), en qué plantejaven que la
percepcid d’un estimul amenacador provoca una resposta fisiologica que, alhora,
provoca un sentiment de por. Es a dir, no corres perqué tens por, sindé que tens por
perqué corres. A I’inici del segle XX, Walter Cannon hi va proposar una teoria
alternativa, que va ser ampliada per Bard (teoria de Cannon-Bard, 1915), segons la qual
la percepcid de I’estimul amenagador provoca una resposta fisioldogica i un sentiment de

por que son independents.

El 1937, Papez va proposar la teoria del sistema limbic de I’emocio, en el qual
ressaltava el paper que hi tenien estructures com ara 1’amigdala, els cossos mamil-lars,

I’hipocamp, el septe, I’escorga cingular, etc.



Finalment, el 1939, es van descriure els efectes de 1’extirpacio bilateral dels lobuls
temporals anteriors (sindrome de Kliiver-Bucy): abséncia de por, increment de la
ingesta, augment de ’activitat sexual i1 increment de I’exploracidé d’objectes, sobretot
oralment. Actualment se sap que la majoria d’aquests simptomes son deguts a la lesid

de I’amigdala.

1.2 Mecanismes neurals i bioquimics de les emocions

L’amigdala es I’estructura cerebral més important per a les emocions, ja que intervé en
els components conductual, autonomic i hormonal de qualsevol emoci6. L’amigdala,
situada a I’interior del 10bul temporal, esta formada per diferents nuclis. El nucli lateral
rep informaci6 sensorial des del talem 1 I’escorga, 1 la transmet al nucli central, al nucli
basal i al nucli basal accessori, que alhora envien tamb¢ la informacio6 sensorial al nucli
central. El nucli central és la principal estructura de 1’amigdala per a I’expressio de les
respostes conductuals i fisiologiques que caracteritzen les emocions, mitjangant una
série de connexions amb moltes altres estructures: hipotalem lateral (activacio del SNA
simpatic: augment de la freqiiéncia cardiaca i de la pressid sanguinia, pal-lidesa, etc.),
nucli motor dorsal del nervi vague (activacié del SNA parasimpatic: ulceres, miccio,
defecacid, etc.), nucli parabraquial (augment de la freqiiéncia respiratoria), area
tegmental ventral (activacié comportamental), locus ceruli (augment de la vigilancia),
nucli tegmental dorsolateral (activacidé cortical), nucli reticular de la protuberancia
caudal (resposta de sobresalt), substancia grisa periaqlieductal (parada conductual,
petrificacid), nuclis motors dels nervis facial i trigemin (expressions facials de por),
nucli paraventricular (secrecid6 d’ACTH 1 glucocorticoides) i nucli bassal (activacid

cortical).

L’emoci6 de la por ha estat la més estudiada. En rosegadors, la resposta de por pot ser
condicionada en associar un estimul amenagador o estimul incondicionat (EI) de por
(com una descarrega eléctrica a las potes) amb un estimul neutre com una llum o un so
(estimul condicionat, EC). Després de successives associacions entre I’El 1 ’EC, el
rosegador comenca a mostrar una resposta emocional davant la preséncia de I’EC
(resposta emocional condicionada). El nucli central de I’amigdala és essencial per a la
resposta emocional condicionada. Els estudis de Le Doux 1 altres investigadors han

posat de manifest que:



- L’estimul amenagador o I’EC de por incrementen 1’activitat del nucli central de
I’amigdala.

- Lalesi6 del nucli central de I’amigdala redueix moltes respostes emocionals.

- L’estimulacio eléctrica del nucli central de 1’amigdala provoca en I’animal

signes fisiologics i conductuals de por i1 agitacio.

L’amigdala també és important per a 1’expressio i el reconeixement d’expressions

emocionals en humans.

L’expressio de les emocions ¢és similar en distintes cultures, com han demostrat els
experiments d’Ekman 1 cols. (universalitat). A més, expressar una emocid positiva o
negativa pot provocar en el subjecte un estat animic euforic o deprimit, respectivament
(hipotesi de la retroalimentaci6 facial). A més de 1’amigdala, les arees més implicades
en D’expressidé emocional soén el lobul frontal (escorga prefrontal ventromedial i

orbitofrontal) i I’hemisferi dret.

D’altra banda, les estructures cerebrals més importants per al reconeixement de les
expressions emocionals sén I’amigdala, I’escor¢a prefrontal i I’hemisferi dret (per aixo
la meitat esquerra de la cara sembla més expressiva). Per exemple, la sindrome de
Urbach-Wiethe, que ocasiona una lesio de I’amigdala, provoca la incapacitat de
recongixer expressions de por i I’anestésia de I’hemisferi dret disminueix els sentiments
emocionals. Els estudis de neuroimatge funcional han demostrat que la visié de cares
que expressen emociones negatives produeix un increment de 1’activacio de I’escorca
prefrontal medial, mentre que la visid6 d’expressions emocionals positives activa

I’escorca prefrontal lateral.

Aquests estudis de neuroimatge han fet possible un gran avang en I’estudi de les bases
neurals de les emocions en humans. Per exemple, el sentiment d’enveja esta
acompanyat d’una activacido de I’escor¢a cingular anterior, mentre que el sentiment
d’alegria que s’experimenta quan la persona envejada té una desgracia esta unit a un

increment en 1’activitat de 1’estriat ventral.

1.3 Estrés i salut



D’acord amb Cannon, I’estrés és el conjunt de canvis fisiologics provocats per
I’exposicié a un dany o amenaca. Provoca en 1’organisme una resposta de fugida o

lluita.

Segons Hans Selye, la resposta d’estrés és adaptativa a curt termini, perd desadaptativa

a llarg termini, i esta acompanyada de I’activaci6 de I’eix hipotalem-hipofisi-adrenal.

Els estimuls estressants (estressors) poden ser fisics o psicologics. En animals és molt
freqiient I’estrés per subordinacio. Igualment, en éssers humans 1’estrés més relacionat

amb la malaltia és I’estrés psicologic cronic.

L’estreés provoca una doble resposta hormonal:
- L’activaci6 del SNA simpatic (alliberament d’adrenalina)
- L’activacid de I’eix hipotalem-hipofiso-adrenal (alliberament de corticosterona,

cortisol, cortisona, etc.).

S’ha observat una relacidé entre I’estrés 1 el sistema immunitari. L’estrés cronic pot

provocar moltes malalties i empitjorar-ne el resultat.



Tema 2. Conducta agressiva

2.1 L’agressio des d’una perspectiva psicobiologica

L’agressio es pot definir com la conducta exhibida per un individu, amb un estat
emocional determinat, amb la intencidé de fer mal a un altre individu, com a resultat de
voler obtenir status, dominancia, etc. La variable més important ¢s la intencionalitat. La

conducta agressiva, per tant, requereix: estat emocional + conducta + intencio.

Uns altres dos termes importants son ‘agressivitat’ 1 ‘amenaga’. L’agressivitat €s 1’estat
de 'organisme que reflecteix la facilitat amb que es pot provocar 1’agressio. L’amenaca

¢s la conducta que pretén comunicar la intenci6é de comportar-se agressivament.

Dins de les bases biologiques de 1’agressio trobem:

1. Sistemes neurals: son aquelles estructures cerebrals relacionades amb una
conducta agressiva. L’estimulacié d’algunes arees cerebrals produeix agressio
(per exemple, I’estimulaci6 de la substancia grisa periaqiieductal provoca
agressio defensiva i predacio). La sensibilitat d’aquestes estructures varia d’un
subjecte a un altre, per la qual cosa no tots els subjectes responen amb el mateix
grau d’agressivitat davant un mateix estimul. També pot haver-hi estructures
neurals amb un paper inhibitori sobre I’agressié (I’estimulacio de les quals
disminuiria la conducta agressiva).

2. Quimica hematica: son totes les substancies vehiculades per la sang que poden
modificar (incrementar o disminuir) la conducta agressiva. Hi incloem
neurotransmissors, hormones, drogues, etc. Per exemple, la disminucio en els
nivells de glucosa comporta un increment de la conducta agressiva. Igualment,
els canvis hormonals que es produeixen durant el cicle menstrual poden ser
responsables de 1’increment en la irritabilitat observat en algunes dones durant la

sindrome premenstrual.



4.

Heréncia: la conducta agressiva s’hereta mitjangant uns gens que predisposen a
comportar-se de manera més agressiva. Per exemple, hi ha races de gossos més
agressives i d’altres menys agressives.

Aprenentatge: la conducta agressiva també s’apreén. Si un xiquet viu en un

ambient agressiu, podra presentar conductes agressives amb major facilitat.

2.2 Classificacio de la conducta agressiva

En primer lloc, la conducta agressiva es pot classificar en funcio dels subjectes que hi

intervenen:

- Agressio intraespecifica: entre membres d’una mateixa especie.

- Agressio interespecifica: entre membres d’especies diferents.

Segons Moyer (1976), en animals podem distingir diferents tipus d’agressio:

1.

Agressio depredadora: Es la que exerceix un animal envers la seua presa natural.

Sempre és interespecifica i es caracteritza per una manca d’activacié emocional.

Agressio entre mascles: Es la que té lloc entre dos o més mascles de la mateixa
espécie. Per tant, és intraespecifica. En aquest tipus d’agressi6 son molt
importants les hormones (fonamentalment la testosterona) i les feromones
(substancies quimiques vehiculades per 1’orina i que es produeixen sota el
control de la testosterona). Els ratolins mascles no ataquen ratolins castrats ni

ratolins preadolescents o marcats amb orina de femella.

Agressio relacionada amb el sexe: Es la que es dona per aconseguir I’accés a un
company sexual. Generalment té lloc entre dos mascles (€s un tipus d’agressiod

entre mascles), pero també es pot produir entre femelles.

Agressio maternal: Es la que exerceix una mare lactant (una mare que té cries)
davant un intrs. Es un tipus d’agressié molt finalista (per exemple, les rates
lactants llancen un mos a la jugular d’una rata mascle desconeguda que s’acosta

a les cries).



5. Agressio irritable: Pot ser conseqiiencia de la frustracid del subjecte (quan un
subjecte espera un refor¢ i aquest no es presenta) o induida pel dolor o per

I’estimulacié d’alguna estructura neural responsable de 1’agressio.

6. Agressi6 induida per la por: Es 1’agressié que mostra un animal quan es troba

davant una amenaga i no en pot fugir. Sempre és defensiva.

7. Agressio instrumental: Es quan I’animal utilitza la conducta agressiva com un

instrument per aconseguir algun objectiu (per exemple, menjar).

Segons Brain (1982), I’agressio en animals es pot classificar en:

1. Agressio ofensiva: Es la que inicia un animal.
2. Agressio defensiva: Es la que realitza un animal en resposta a 1’agressié o
I’amenaga mostrada per un altre animal.

3. Agressio depredadora: Es la que exerceix un animal envers la seua presa.

En ésser humans també podem distingir diferents tipus d’agressio:

1. Agressié emocional afectiva: La principal causa és la frustracié. Es un tipus
d’agressi6 que no es controla. Va acompanyada d’una forta activacido del SNA

simpatic i de la resposta d’estres.

2. Agressid instrumental: T¢é una finalitat a curt o llarg termini. Es déna en la
majoria de casos d’agressid en humans. Es apresa i no té un component

emocional fort.
3. Agressio sexual: L’estimul que promou la conducta és el desig o impuls sexual.

Esta relacionada amb les hormones sexuals 1 €s susceptible de tractament (amb

farmacs o mitjangant la castracio).
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4. Agressi6 induida per la por: Sempre és defensiva. En aquest cas I’emocid que
I’acompanya ¢és la por. El subjecte presenta, per tant, una forta activacié del SN

autonom (taquicardia, sudoracio, dolor estomacal, etc.)

2.3 Estructures neurals de la conducta agressiva

Hi ha un grup d’estructures que son la base neuroanatomica de 1’agressio. Es tracta d’un
conjunt de neurones i fibres nervioses que es localitzen a diversos nivells cerebrals 1 que

funcionen com una unitat.

Els estudis sobre les estructures neurals de la conducta agressiva en animals han

demostrat que el control neural de la conducta agressiva €s de tipus jerarquic.

Els sistemes perceptius (que reben la informacid sobre 1’estimul amenagador o que
provoca la conducta agressiva) envien la informaci6 a estructures del prosencefal com
I’amigdala o I’hipotalem. Aquestes connecten amb circuits neurals del tronc de 1’encefal
que controlen les arees responsables dels moviments musculars que 1’animal realitza per

a I’atac o la defensa.

L’estructura més important per a 1’agressido defensiva 1 depredadora és la substancia
grisa periaqiieductal. L’estimulacié d’aquesta estructura provoca, tant agressio
defensiva (que es aversiva per a I’animal), com agressié depredadora (que és reforcant
per a ’animal). L’amigdala i I’hipotalem exerceixen influéncies tant inhibidores com

excitadores sobre la substancia grisa periaqiieductal.
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Les connexions entre aquestes tres estructures son complexes.
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Ens éssers humans hi ha diferents sindromes generals que poden provocar un increment
de la conducta agressiva:

- Arteriosclerosi cerebral

- Esclerosi multiple

- Deméncia senil

- Sindrome de Korsakoff

- Corea de Huntington

- Encefalitis letargica de Von Economo
- Rabia

- Sindrome de Lesh-Nyhan

- Epilepsia

També els tumors poden provocar canvis en I’agressio. Aquests solen estar localitzats al

lobul limbic, al lobul temporal, al 1obul frontal, a la regi6 septal i a ’hipotalem.

D’altra banda, algunes lesions cerebrals poden alterar 1’agressio. Per exemple, la lesid
bilateral del lobul temporal provoca la sindrome de Kliiver-Bucy, caracteritzada per una
disminuci6é de ’agressio, hipersexualitat, bulimia, déficits de memoria, increment de
I’exploraci6 dels objectes de manera oral, etc. L’alteracié de ’agressio és deguda a la
lesi6 de I’amigdala. Per tant, la lesid selectiva d’aquesta estructura té una major

efectivitat per reduir I’agressio, amb minims efectes col-laterals.

Els estudis de neuroimatge en humans han mostrat que els subjectes agressius presenten
una disminuci6 funcional 1 una alteracid estructural en [’escorga prefrontal,
especialment en 1’escorga orbitofrontal. També s’han observat alteracions en 1’escorca

temporal i ’amigdala (disminucid funcional) i en I’hipocamp (alteraci6 estructural).

2.4 Bioquimica de I’agressio

Les substancies quimiques més relacionades amb 1’agressio son la testosterona i la

serotonina.

Per estudiar els efectes de la testosterona sobre 1’agressio es fan servir models animals.
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La conducta agressiva apareix o es refor¢a durant la pubertat quan augmenten els nivells
de testosterona. Tanmateix, la correlacio entre els nivells de testosterona en subjectes
adults 1 el nivell d’agressi6 no sempre s’ha demostrat. D’altra banda, la castracio
quirurgica o quimica redueix 1’agressio, encara que hi ha moltes diferéncies individuals,

en funcio6 de I’experiéncia previa del subjecte, del nivell previ d’agressivitat, etc.

Mitjangant la castracid o 1’administracié de testosterona perinatal 1 la posterior
administraci6 d’hormones a partir de 1’adolescéncia es poden valorar els efectes
organitzadors de la testosterona. En rosegadors mascles s’ha observat que la castracio
perinatal provoca, malgrat I’administracié de testosterona en 1’adolescéncia, una
reduccid en els nivells d’agressivitat de I’animal (cosa que demostra [’efecte
organitzador de la testosterona sobre les arees cerebrals implicades en 1’agressio). De
manera semblant, I’administracio de testosterona perinatal en animals castrats només és
efectiva per provocar nivells d’agressivitat normals si estda acompanyada de
I’administraci6 de testosterona a partir de I’adolescéncia. Un animal castrat tractat amb
testosterona perinatal, perd al qual no se li administra testosterona a partir de
I’adolescéncia, presenta nivells baixos d’agressivitat. Només els animals castrats que
han rebut testosterona perinatal i a partir de I’adolescéncia presenten nivells normals
d’agressivitat. Aixo demostra que, a més de I’organitzacid del cervell per part de la
testosterona perinatal, es necessaria la posterior activacio d’aquestes arees cerebrals per

aquesta hormona perque I’animal presente una conducta agressiva tipica de mascle.

De manera semblant, en rosegadors femelles 1’administracié perinatal d’androgens
provoca un augment de la conducta agressiva si esta acompanyada de I’administracio de
testosterona en la vida adulta, perd no si esta acompanyada de 1’administracid

d’estrogens o placebo.

Els estudis de col-locacié en I'iter també demostren un increment en 1’agressivitat en

rosegadors femella exposats a alts nivells d’androgens en ’etapa prenatal.

Dins de I'ter, els rosegadors s’hi col-loquen com els pésols en una beina:

13



Trompes de Falopi

Femella OM Mascle

Femella IM  Femella2M —-_3

. Mascle Mascle

Les femelles 2M (situades entre dos mascles) son més agressives, ja que estan

exposades a un alt nivell d’androgens circulants.

L’altra substancia que s’ha relacionat més estretament amb [’agressio €s la serotonina.

Aquest neurotransmissor inhibeix les conductes de risc, entre les quals hi ha 1’agressio.

Estudis en mones demostren que com més serotonina, més dominacio6 i, per contra, com
menys serotonina, major conducta de risc i mort precog. Els estudis en ratolins també
han demostrat que ratolins knockout sense receptor 5S-HT1B presenten més agressio,
mentre que els ratolins knockout amb menys serotonina als nuclis de la rafe dorsal

demostren menys por i més agressi6 defensiva.

En éssers humans, el paper de la testosterona i la serotonina és semblant al que
s’observa en animals. Respecte de la testosterona, la conducta agressiva apareix o es
reforca durant la pubertat (10-15 anys), quan augmenten els nivells d’aquesta hormona i

d’androstendiona.

La correlacid entre els nivells de testosterona 1 d’agressio €s molt dificil de trobar,
excepte en subjectes amb un nivell d’agressivitat elevat (per exemple, presoners que han
comes crims violents). Generalment, no hi ha una evidéncia forta que el nivell

d’agressivitat correlacione amb el nivell de testosterona, ni en homes ni en dones.
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La castracidé quirtrgica o quimica €s un métode relativament efectiu per tractar els
subjectes que cometen crims sexuals, especialment de naturalesa violenta, perd no s’ha

d’oblidar la influéncia de 1’aprenentatge i I’experiéncia en la conducta agressiva.

Respecte de la serotonina, la major part dels estudis suggereixen que aquest
neurotransmissor inhibeix ’agressio. Nivells baixos del metabolit de la serotonina, 5-
HIAA, es relacionen amb la conducta suicida. Un estudi amb reclutes navals va mostrar
una correlacid entre un baix nivell de 5-HIAA amb D’agressivitat i la conducta
antisocial. El Prozac, un farmac que actua com a inhibidor selectiu de la recaptacio de

serotonina, disminueix 1’agressio.

Una familia holandesa que presenta una mutacio en el gen de la MAO-A (cromosoma
X) es caracteritza perque tots els seus membres presenten conducta antisocial. No queda
clar si aix0 es relaciona amb més serotonina o amb una alteracid compensatoria del

cervell (receptors 5-HT a la baixa).
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UNITAT 2. BASES BIOLOGIQUES DE L’APRENENTATGE I LA
MEMORIA

Tema 3. Introduccio a la psicobiologia de I’aprenentatge i la memoria

3.1 Definici6 d’aprenentatge i memoria

L’aprenentatge provoca una serie de canvis cerebrals que es tradueixen en canvis en la

conducta i que alhora produeixen noves memories.

Per tant, des del punt de vista de la psicobiologia, I’aprenentatge es pot definir com el
procés mitjancant el qual les experiéncies modifiquen el sistema nervios i, per tant, la

conducta.

La memoria inclou tots el processos mitjangant els quals es mantenen els canvis en el
sistema nervidos deguts a 1’aprenentatge (empremta mnesica) i poden ser activats

posteriorment (evocacio).
3.2 Classificacio
A nivell general, la memoria es classifica en dos tipus:

1. Memoria implicita o no declarativa: Inclou DI’aprenentatge no associatiu i
I’associatiu. Son els records inconscients (no corticals) en qué es basen els
nostres habits perceptius i motors. Saber com es fan les coses?

- L’aprenentatge no associatiu implica experiéncia amb un sol estimul o amb dos
estimuls que no tenen necessariament una relacié temporal. Inclou 1’habituacio
(disminucid d'una resposta reflexa davant la presentaci6 repetida d’un estimul
inocul), la sensibilitzacié (intensificacid d'una resposta reflexa davant estimuls
moderats de diferent naturalesa que siguen precedits d'altres d’intensos o nocius)
1 ’empremta (els animals que naixen en un estat relativament avangat —
precocials— en els seus primers dies aprenen a aproximar-se al primer objecte

relativament gran que veuen en moviment i seguir-1o).
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L’aprenentatge associatiu implica associacions entre esdeveniments, bé un
estimul 1 una resposta, una resposta i les seues conseqiiéncies o bé entre dos o
més estimuls. Inclou: D’aprenentatge perceptiu (el que permet reconéixer
immediatament estimuls anteriorment percebuts; priming o precondicionament
sensorial: facilita I’execucié d’una tasca induida per 1’exposicié previa als seus
elements o components), 1’aprenentatge estimul-resposta (és la capacitat per
aprendre a realitzar un tipus especific de conducta davant un determinat estimul,
p.ex. condicionament classic, condicionament instrumental, condicionament
aversiu gustatiu, etc.), I’aprenentatge motor o memoria procedimental (un tipus
especial d’aprenentatge estimul-resposta, és 1’aprenentatge d'habits i conductes

motores en general, p.ex. muntar en bicicleta) i la memoria emocional.

Memoria explicita o declarativa: Son els records deliberats 1 conscients
(corticals) que tenim sobre el nostre coneixement del mén o sobre les nostres
experiencies personals. Inclou: la memoria semantica (és una memoria de fets,
generalitzada, sobre el coneixement del moén, p.ex. saber el significat d'una
paraula —sense saber on o quan es va aprendre—) i I’episodica (memoria
d’esdeveniments, quan recordem un incident particular o relacionem un record
amb un moment i un lloc determinat; és essencial per orientar-se en el temps i
lI'espai). En animals s’anomena aprenentatge o memoria relacional 1 es valora

mitjangant tasques com el laberint d’aigua o el laberint radial.

Seguint un criteri temporal, la memoria es pot classificar en:

Memoria a curt termini (MCT): Es un sistema per emmagatzemar una quantitat
limitada d’informaci6 durant poc de temps. Es una memoria immediata per als
estimuls que acaben de ser percebuts. Es una memoria fragil (vulnerable a
interferéncies) i transitoria.

Memoria a llarg termini (MLT): Es un sistema per emmagatzemar una gran
quantitat d’informacié durant un temps il-limitat. Es estable i duradora, molt poc
vulnerable a interferéncies.

Memoria de treball: Es un sistema de manteniment i manipulacié de la
informacio necessari per realitzar activitats cognitives complexes (comprendre,

raonar, aprendre, etc.). Es funcional, operativa i declarativa.
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3.3 Processos de memoria

Els processos de memoria sén: codificacio, consolidacid, recuperacié o evocacio,

reconsolidacid 1 oblit.

Codificacio: La informacié dels canals sensorials es codifica rapidament per
esdevenir MCT.

Consolidacio (emmagatzematge): Conservacio de la informaci6 codificada. La
MCT esdevé MLT (prevé I’oblit). El xoc electroconvulsiu interfereix amb la
MCT i evita la consolidacio.

Recuperacié (evocacid): La informacié emmagatzemada pot ser rescatada
voluntariament de la consciéncia. També pot activar-se de manera no conscient
per elements sensorials i perceptius (per exemple, estimuls olfactoris). El
fenomen conegut com a “aprenentatge dependent d’estat” consisteix a aprendre
en un determinat estat fisiologic 1 que la recuperacio de la informacid siga major
si es produeix en un estat fisiologic similar (per exemple, sota I’efecte de
I’alcohol o d’altres drogues).

Reconsolidacio: Quan la informacié es recupera, es torna susceptible de ser
modificada de tal manera que, quan la tornem a consolidar, no és idéntica a quan
la vam consolidar per primera vegada.

Oblit: Pérdua normal de la informaci6 emmagatzemada o incapacitat per

accedir-hi.

3.4 Definicio i tipus d’amnésia

L’amnésia és un trastorn de la funcid cognitiva en qué la memoria esta afectada d’una

manera proporcionalment molt més important que altres components de la conducta o

de la funcid intel-lectual.

Se’n distingeixen tres tipus:

Amne¢sia anterograda: Incapacitat per formar noves memories despres d’una

alteracio cerebral.
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- Amnesia retrograda: Dificultat per recuperar records establerts abans de I’inici
de la malaltia o alteracid cerebral.

- Amngsia global transitoria: Amneésia anterograda que només dura un periode de
temps, de minuts a dies, acompanyada d’una amnésia retrograda per als
esdeveniments recents que van precedir I’episodi. Pot ser conseqiiéncia d’una

isquémia cerebral breu.

3.5 Ressenya historica

El 1880, H. Ebbinghaus, representant del corrent denominat “associacionisme”, realitza

el primer estudi cientific sobre la memoria.

El 1898, E.L. Thorndike inicia I’estudi de tipus experimental sobre I’aprenentatge en

animals utilitzant les conegudes "caixes problema" (aprenentatge per assaig-error).

El 1915, K.S. Lashley inicia I’estudi de la localitzaci6é neuronal d’habits apresos (efectes
de lesions cerebrals sobre aprenentatge). Durant tota la seua vida va defensar la idea del
“localitzacionisme”, encara que mai no la va poder demostrar. Introdueix el terme

“engrama”.

Uns altres dos autors destacats son I.P. Pavlov (1849-1936), pels seus estudis sobre el
condicionament classic (reflexos susceptibles de modificacié per 1’experiéncia), 1 B.F.

Skinner (1904-1990), pel condicionament operant o instrumental (caixa de Skinner).

El 1949, D.O. HEBB, considerat el fundador de la psicobiologia actual, formula la
hipotesi sobre el paper dels circuits neurals en 1’aprenentatge, actualment coneguda com
la “Llei de Hebb”. També destaca la seua idea d’‘“‘assemblatge” cel-lular sobre

I’emmagatzematge de la memoria.
Finalment, el 1953, B. MILNER descriu un cas d’amné¢sia severa, conegut com el cas

H.M. Els estudis realitzats amb aquest pacient al llarg dels darrers 50 anys van permetre

la distinci6 dels distints tipus d’aprenentatge i memoria.
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Tema 4. L’ aprenentatge perceptiu

4.1 Introduccio

L’aprenentatge ens permet adaptar-nos a 1’entorn i respondre als seus canvis, i ens

ofereix la capacitat d’executar la conducta apropiada a cada situacio.

El primer pas de 1’aprenentatge implica aprendre a percebre. L’aprenentatge perceptiu
consisteix a aprendre sobre les coses (no qué fer en resposta a aquestes coses). Inclou
aprendre a reconcixer estimuls nous 1 també aprendre a recon¢ixer canvis en estimuls
familiars (capacitat per aprendre a reconeixer estimuls sentits amb anterioritat i

distingir-los d’altres de semblants). Es caracteritza per la seua rapida adquisicio.

La funci6é de I’aprenentatge perceptiu ¢és la identificacio i1 categoritzacido d’objectes i

situacions.

Cada sistema sensorial pot mostrar aprenentatge perceptiu. Produeix canvis en I’escorga

d’associacio sensorial corresponent.

4.2 Aprenentatge visual

Per valorar 1’aprenentatge visual es poden utilitzar diferents tasques, com el dibuix

incomplet, el reconeixement de cares, etc.

Els objectes es reconeixen visualment gracies a circuits neuronals de I’escorca
d’associacio visual. La informacié visual entra des de la retina mitjangant el nervi optic
fins al nucli geniculat lateral del talem, des d’on projecta fins a I’escorga visual primaria
(estriada) i posteriorment a 1’escorga extraestriada, on es realitza I’analisi de la forma, el
color i el moviment. Posteriorment, la informacié visual es dirigeix fins a 1’escorga
d’associacio visual. El corrent ventral va a 1’escor¢a inferotemporal. Aquesta area esta
dedicada al reconeixement d’objectes (que es?). El corrent dorsal es dirigeix a I’escorga

parietal posterior, dedicada a la localitzacié del objecte (on és?).
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Els estudis amb tomografia per emissiéo de positrons (TEP) en humans, que registren
’activitat cerebral (flux sanguini) mentre el subjecte realitza una tasca, han demostrat la
implicacié de 1’escor¢a inferotemporal i parietal posterior en el reconeixement i
localitzacié dels objectes, respectivament. En un experiment realitzat per Moscovitch 1
cols. (1996) els subjectes havien de memoritzar 28 imatges (cada imatge mostrava 3
objectes col-locats en un lloc especific). En la tasca de memoria d’objectes, un objecte
de la imatge era substituit per un altre. D’altra banda, en la tasca de memoria espacial,
un dels 3 objectes estava en un lloc diferent. Els resultats obtinguts van mostrar que les
dues tasques generaven activitat en 1’escor¢a d’associacio visual dels 1obuls occipitals,
temporals 1 parietals i en I’escorca frontal. La tasca de memoria d’objectes va activar el
corrent ventral de I’escor¢a inferotemporal, mentre que la tasca de memoria espacial va

activar el corrent dorsal de 1’escorga parietal posterior.

Les lesions de I’escorga inferotemporal alteren la capacitat de discriminar entre

diferents estimuls visuals.

Aprendre a reconcixer un estimul visual requereix canvis en 1’escorca inferotemporal
(establiment de nous circuits sinaptics). Posteriorment, quan es torna a veure el mateix
estimul, aquests circuits es tornen a activar. Aquesta activitat és el reconeixement de

I’estimul.

La memoria visual a curt termini (memoria de la informacioé que s’acaba de presentar)

involucra I’escorca d’associaci6 sensorial i I’escorca prefrontal.

Els estudis electrofisiologics i1 de lesions utilitzant la tasca d’aparellament demorat amb
la mostra (en la qual els subjectes veuen un estimul i després d’un interval de demora
I’han de recongixer entre altres estimuls) han demostrat que algunes neurones de
I’escorca inferotemporal s’activen selectivament a la vista de cada color i romanen
actives durant I’interval de demora. Igualment, les neurones de 10bul parietal posterior
(corrent dorsal) retenen informacié de la localitzacié d’un estimul visual acabat de
percebre. Les dues regions de I’escorg¢a d’associacié visual tenen connexions directes
amb ’escorca prefrontal. La lesié de I’escorga prefrontal altera la tasca d’aparellament
demorat amb la mostra amb estimuls de totes les modalitats sensorials. L’escorca

prefrontal seria I’encarregada de la memoria de 1’estimul mostra, mentre que 1’escorca
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visual s’encarregaria de la percepcid visual. També s’ha demostrat la implicacio de
I’escor¢a prefrontal a mantenir la informacié de associacions apreses anteriorment
(tasca d’aparellament associat) o la informacié relativa a la resposta que 1’animal ha de
fer (tasca de resposta demorada, el color d’un senyal lluminés indica quina de dues

possibles respostes s’ha de realitzar).
Tasca d’aparellament associat

H@ B " HQoA
4.3 Reconeixement de cares
Les neurones localitzades prop de la fissura temporal superior s’activen davant la visid
de cares (reconeixement de cares). Les neurones inferotemporals podrien codificar el
record de les cares. En mones s’ha demostrat que algunes cel-lules inferotemporals
responen més a algunes cares que no a d’altres.

Regions de I’hemisferi dret implicades:

1. Circumvolucié lingual 1 fusiforme: Operacions perceptuals implicades en la

representacio i I’analisi de les configuracions facials.

2. Circumvolucié parahipocampica: Reactivacido de les informacions amb caracter

emocional conservades en la memoria sobre la cara.

3. Escor¢a temporal anterior: Conservacido dels records de naturalesa personal

(episodics).
4.4 Aprenentatge auditiu
Implica canvis en I’escorga d’associaci6 auditiva al 10bul temporal.

Una tasca d’aprenentatge auditiu modifica les caracteristiques de resposta de les

neurones de diferents parts del sistema auditiu.
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L’acetilcolina (ACh) activa 1’escor¢a cerebral i facilita I’aprenentatge perceptiu. Un
estimul significatiu (que motiva a apropar-se o allunyar-se) facilita I’aprenentatge
perceptiu (per exemple, s’aprén més un to associat amb una descarrega eléctrica a les

potes).

Després de I’aparellament to (9 Hz) + descarrega eléctrica, hi ha una modificacié del
patro6 de resposta de les neurones. Neurones que abans de 1’entrenament responien més a
un to de 9.5 Hz passen a respondre més al to de 9 Hz. Aquest canvi en ’activitat de les

neurones de I’escor¢a auditiva primaria és durador (es manté 8 setmanes més tard).

Com es produeix aquest fenomen? Mentre que 1’aferéncia des del nucli geniculat medial
del talem porta a I’escorga auditiva la informaci6 sobre el to de 9 Hz, la descarrega
electrica arriba al nucli central de I’amigdala i aquest estimula I’alliberament d’ACh des
del nucli basal a I’escorg¢a auditiva. L’aferéncia colinergica indica a les cél-lules que han
de prestar més atencid a I’aferéncia que estan rebent des del talem. L’alliberament
d’ACh a I’escorg¢a auditiva primaria €s 1’esdeveniment que indueix canvis sinaptics a

I’escorga auditiva (les neurones es tornen més sensibles als estimuls que estan rebent).

De manera semblant, si un to s’associa amb I’estimulaci6 eléctrica del nucli basal (que
produeix 1’alliberament d’ACh), les neurones es tornen més sensibles al to. Aquest
efecte es blocat per 1’atropina (blocador dels receptors ACh). Igualment, si es presenta
un to i simultaniament es despolaritza la neurona de I’escorca auditiva, les neurones es
tornen més sensibles al to (similar a la potenciacié a llarg termini que s’explicara

posteriorment).
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Tema 5. L’aprenentatge estimul-resposta

5.1 Introduccio

L’aprenentatge estimul-resposta és un tipus d’aprenentatge associatiu. Consisteix en la
capacitat d’aprendre a realitzar un tipus especific de conducta enfront d’un estimul

determinat.

Implica I’establiment de connexions entre els circuits involucrats en la percepcid i els

involucrats en el moviment.

La resposta que I’animal ha d’executar pot ser automatica (p.ex. reflex de salivacio) o

una seqiiencia de moviments apresos anteriorment (p.ex. estrényer una palanca).

5.2 El condicionament classic

En el condicionament classic, 1’associacid entre dos estimuls es produeix de tal manera
que un estimul no significatiu adquireix les propietats d’un de significatiu. L’estimul
incondicionat (EI) és un estimul rellevant per al subjecte que provoca una resposta
denominada resposta incondicionada (RI). L’estimul condicionat (EC) inicialment és un
estimul neutre que no provoca cap resposta en I’animal. Durant el curs del
condicionament es produeix una serie d’associacions entre I’El i ’EC, de manera que
finalment ’EC ¢és capa¢ de provocar una resposta semblant a la RI, que s’anomena
resposta condicionada (RC). Generalment, en el condicionament classic s’utilitzen
respostes automatiques, tipiques de ’especie. Una vegada adquirit el condicionament,
aquest pot ser sotmes a un procés d’extincid (abséncia d’associacid entre EI i EC) fins

que I’aprenentatge s’oblide (en realitat, I’extinci6 és un nou aprenentatge).
Hi ha diferents paradigmes que utilitzen un condicionament classic: reflex de retirada

del mant en Aplysia, reflex de parpelleig del conill, resposta emocional condicionada en

rosegadors, condicionament d’aversid gustativa, etc.
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En el condicionament de la membrana nictitant s’avalua la resposta de parpelleig
condicionada a un to en el conill. Implica una resposta automatica, tipica de I’especie.
L’EI és una bufada d’aire. La RI a I’EI és el parpelleig. L’EC és un so. Despres d’una
serie d’aparellaments EC + EI, I’EC provoca la RC (parpelleig).

Com es produeix? Gracies al principi de Hebb (1949): "Si una sinapsi s’activa
repetidament al mateix temps que la neurona postsinaptica emet potencials d’accid,
tindran lloc una seérie de canvis en l’estructura o en la neuroquimica de la sinapsi

responsables que aquesta sinapsi siga reforgcada".

La neurona del sistema motor emet potencials d’acci6d (deguts a la sinapsi excitadora
forta amb la neurona somatosensorial, sinapsi S) i reforga totes les sinapsis actives en
aquell moment (com la sinapsis T, amb la neurona auditiva). Després de diferents
aparellaments i increments en la for¢a sinaptica, la sinapsi de I’EC sera prou forta per si

mateixa per activar la motoneurona.

ncurona

somatosensorial ) )
Sinapsis S (forta)

bufada >
d’aire
parpellei g

to ) / \
— -
! Smansns I neurona

neurona (debil) motora
auditiva

Com hem vist en el tema 2, la resposta emocional condicionada ¢s el conjunt de
respostes fisiologiques i conductuals produides per un estimul condicionat que ha estat
aparellat amb un estimul aversiu. En els estudis amb rosegadors, per provocar la
resposta emocional condicionada classicament, es fa 1’aparellament d’un to amb una
descarrega a les potes. El to passa a ser un EC, que provoca respostes conductuals
(immobilitat), autonomes (increment de la pressio arterial) i hormonals (secrecio de
cortisol). El nucli central de I’amigdala intervé en 1’organitzaci6 de patrons de respostes

emocionals provocades per E aversiu. Estimula 1’alliberament d’ACh a 1’escorga, cosa
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que facilita I’establiment de circuits neurals sensibles a ’EC. En subjectes amb la
sindrome d’Urbach-Wiethe (que causa lesions bilaterals de I’amigdala) es produeix un

deteriorament de la memoria emocional.

Com es produeix la resposta emocional condicionada? L’estimul doloros activa sinapsis
fortes del nucli geniculat medial (NGM) del talem i de I’amigdala basolateral i les
neurones del nucli central de I’amigdala emeten potencials d’accié que evoquen la
resposta emocional (RI). Si I’E doloros és aparellat amb un to, les sinapsis débils del

NGM i de I’amigdala es reforcen pel principi de Hebb.

Resposta emocional

Convergencia
ECIEI

Nucli lateral
EC (MGm); > del’am igdala

Estimul -
aversiu 1 +

El

Les lesions del nucli GMm, ’amigdala basolateral i el nucli central alteren la resposta
emocional condicionada. Hi ha proves de canvis sinaptics al nucli GMm i a I’amigdala
basolateral en rosegadors que han aprés la resposta emocional condicionada.

També¢ hi ha neurones del nucli GMm que augmenten la seua reactivitat a I’EC auditiu

després de ser aparellat amb un EI (Weinberger i cols., 1982).

Finalment, s’han vist canvis en I’amigdala lateral: les neurones reaccionen més en
resposta a un to després d’haver estat aparellat amb la descarrega eléctrica (Quirk, Repa

i LeDoux, 1995).

Les connexions del NGMm i de l’amigdala basolateral poden mostrar PLT. La
plasticitat sinaptica controlada per I’activacié de receptors NMDA pot tenir un paper en
I’adquisici6 (PLT) i1 DP’extincid6 (DLT) de la resposta emocional condicionada. Els

experiments amb AP-5 (un antagonista dels receptors NMDA) demostren que el
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bloqueig dels receptors NMDA impedeix [’adquisici6 de la resposta emocional

condicionada.

El condicionament interoceptiu o aversié gustativa és un tipus especial de
condicionament classic en el qual es desenvolupa una aversid o rebuig per un sabor
associat a un malestar gastrointestinal. Es pot induir amb una {nica experiéncia i només

afecta a estimuls de naturalesa quimica. Aprenentatge interoceptiu o toxofobia.

Experimentalment, 1’animal rep el menjar (un nou sabor) associat amb una infusio (o
injecciod) de clorur de liti (que indueix malestar). Aixo provoca que en el futur I’animal

rebutge aquest menjar.

En aquest tipus de condicionament destaquen les caracteristiques segiients:

- N’hi ha prou amb una tnica experiéncia o assaig per establir aquest condicionament.

- Presenta una forta determinacié biologica: només els estimuls de naturalesa quimica
semblen ser associables al malestar (protegeix de la ingestio de veri o de menjar en mal
estat).

- No cal que la ingestio6 del menjar i el malestar conseqiient se seguisquen
immediatament en el temps.

- La lesi6 del nucli parabraquial (on conflueix la informacié gastrointestinal 1 gustativa)

o de I’area postrema impedeix aquest condicionament.

5.3 El condicionament instrumental

El condicionament instrumental generalment utilitza respostes o conductes apreses.

Consisteix en ’associacio entre una resposta i les seues conseqiiencies. Permet que la
conducta de I’animal s'adapte a I’entorn, en funcié de les conseqiiéncies d’aquesta:

- Conseqiiencies favorables (E reforcants o reforcadors): incrementen la
freqiiéncia de la conducta.

- Conseqiiencies desfavorables (E punitius o castigs): disminueixen la freqiiencia

de la conducta.

Es el medi mitjangant el qual es trau profit de I’experiéncia.
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S’utilitza la denominada caixa de Skinner. L’animal ha de prémer una palanca per
aconseguir menjar o qualsevol altre reforcador. La conseqiiencia positiva que suposa la
presencia del reforgador incrementa la probabilitat d’emetre la resposta de prémer la

palanca. La visi6 de la palanca és I’estimul que provoca la resposta.

El refor¢ causa canvis en el SN que incrementen la probabilitat que un determinat
estimul provoque una determinada resposta. El refor¢ estableix connexions entre els
circuits neurals involucrats en la percepcid (visid de la palanca) i els circuits involucrats
en el moviment (prémer la palanca). S’inicia en diferents regions de [’escorca
d’associacio sensorial (percepcio) i acaba en 1’escor¢a d’associacio motora del lobul

frontal (moviment).

Model neural simple del

condicionament l
instrumental Estimul refor cant Fanimal rep
(p.ex. menjar) menjar
Sistema es refor ca aquesta
reforg connexi 6
ES‘Tm,UI Circuit neural l Circuit neural Resposta
(VISD —  que detecta que controlala —» p
palanca) I'estimul conducta (prémer
lpalanca

Sistema perceptiu Sistema motor

Copyright © 2004 Allyn and Bacon

Vies principals entre 1’escor¢a d’associacid sensorial i I’escor¢a d’associacié motora

(involucrades en el condicionament instrumental):

1. Connexions transcorticals directes: Involucrades en la MCT, 1’adquisicido de
memories episodiques (memoria perceptiva de seqiiencies d’esdeveniments) i
I’adquisicié de conductes complexes que comporten deliberacid, instruccid, seguir unes
regles o observacio (aprendre a conduir). A mesura que les conductes apreses es tornen

automatiques, son transferides als ganglis basals.
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2. Connexions a través dels ganglis basals i el talem: Els ganglis basals (n. caudat i
putamen) reben informaci6 sensorial (des de la neoescorga) i dels moviments planificats
o en curs (des dels 1obuls frontals). Les eferéncies es dirigeixen al globus pal-lid 1 d’alli
al talem 1 a ’escorca frontal: arees premotora i motora suplementaria (plans per al
moviment) 1 a I’escor¢a motora primaria (execucié del moviment). Les lesions dels
ganglis basals alteren el condicionament instrumental. La lesi6 de l’area motora
suplementaria altera les respostes o seqiiéncia de respostes autoiniciades (p.ex. algar el
bra¢ per aconseguir menjar, prémer una palanca cap a dins 1 després girar-la a
I’esquerra). A més, quan les mones o els humans executen una scrie de respostes

memoritzades s’activa més de la meitat de les neurones de 1’area motora suplementaria.

Un altre paradigma d’aprenentatge que implica un condicionament instrumental és
I’autoestimulacié eléctrica intracranial (AEIC) d’Olds i Milner (1954). Aquests
investigadors estaven estudiant com [’estimulacié electrica de la formaci6 reticular
podia incrementar 1’activacio cerebral (arousal) 1 I’aprenentatge. Després de sentir una
conferéncia de Miller sobre els efectes aversius de 1’estimulacid cerebral, es van dedicar
a avaluar si el tipus d’estimulaci6 eléctrica que administraven als seus animals podia ser
aversiva. Amb aquest objectiu, van donar 1’estimulacio de la formaci6 reticular sempre
en un cantd de la gabia i després observaven el comportament de 1’animal. Van
comprovar com aquest preferia el cantd on havia rebut I’estimulacié eléctrica
(probablement els electrodes estaven col-locats en ’hipotalem). Després van implantar
electrodes a diferents arees i van permetre que 1’animal s’administrara ell mateix
I’estimulacié prement una palanca (autoestimulacio electrica). Els animals presentaven

una alta taxa de resposta (700 R/hora o milers R/hora).

Caracteristiques de I’AEIC:

- Rapida adquisicio

- Potent

- Taxes de resposta molt altes

- L’interval de temps entre que I’animal realitza la conducta i rep el refor¢ és molt breu
- Pot no iniciar-se si I’experimentador no administra el primer refor¢ a I’inici de les

sessions
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- Resulta dificil transferir les seues propietats reforcants

- La seua extinci6 és molt rapida

Gracies a aquesta técnica es van determinar els circuits neurals del refor¢, coneguts
actualment com a sistema cerebral de refor¢. La conducta d’un animal pot ser reforgada

per I’estimulacid electrica de diferents estructures:

- bulb olfactori

- nuclis talamics

- escorca prefrontal

- formaci¢ reticular

- nucli Accumbens (NAcc)

- amigdala

- nucli caudat

- area tegmental ventral (ATV)
- putamen

- substancia negra

- locus ceruli

La localitzacio més rellevant del sistema cerebral de reforg és el fascicle prosencefalic
medial: llargs axons ascendents i descendents (NA, SHT, DA) que es projecten al llarg
de I’eix rostrocaudal des del mesencefal fins al prosencefal basal (travessant I’hipotalem

lateral) i axons curts que connecten regions adjacents.

El neurotransmissor més relacionat amb el sistema cerebral de refor¢ és la dopamina
(DA). Les conseqiiencies favorables d’una conducta activen els mecanismes cerebrals
del reforg, 1 aixo facilita I’establiment de canvis sinaptics (en el NAcc o en els sistemes
motors). El refor¢ es produeix quan alguns circuits detecten un estimul reforgant i
activen les neurones DA de I’ATV. La DA enforteix la connexié entre I’estimul

discriminatiu i la resposta instrumental.

Les neurones DA de I’ATV responen a estimuls apetitius primaris i a reforcadors
condicionats. D’altra banda, s’ha demostrat que la DA ocasiona un augment de la taxa

de respostes de les neurones si s’administra quan aquestes estan descarregant.
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Les principals vies DA son:

1. Sistema mesolimbic: des del mesencefal (ATV) fins al sistema limbic (NAcc.,
amigdala, septe, nucli del 1lit de I’estria terminal, hipocamp, etc.)

2. Sistema mesocortical: des del mesenceéfal (ATV) fins a 1’escor¢a prefrontal,
I’escorga limbica, I’hipocamp (en humans també als lobuls frontals i I’escorga
d’associacio).

3. Sistema nigroestriat: des del mesenceéfal (substancia negra) fins a I’estriat dorsal

(ganglis basals).

Moltes evidencies indiquen el paper de la DA en el refor¢. La via mesolimbica (NAcc)
¢s responsable dels efectes reforcants de I’ AEIC, de les drogues i dels estimuls naturals.
Per contra, el bloqueig dels receptors DA interfereix amb el reforg. Els tractaments que
estimulen els receptors DA en el NAcc tenen efectes reforcants (ex. els animals premen
una palanca per aconseguir injeccions de DA o amfetamina en el NAcc). L’AEIC, els
reforgadors naturals i les drogues incrementen [’alliberament de DA en NAcc

(microdialisi).

Funcions del sistema de reforg:

L’AEIC és reforgant perqué activa els mateixos sistemes que son estimulats pels

reforcadors naturals. Un sistema de refor¢ ha de realitzar dues funcions:

1) Detectar la preseéncia d’un estimul reforcant. Quins circuits neurals sén els
responsables de detectar la preseéncia dels E reforgants i d’activar les neurones DA de
I’ATV? L’ATV rep aferéncies de ’amigdala (relacionada amb el refor¢ condicionat; la
seua lesio redueix el valor reforcant dels estimuls aparellats amb reforgadors naturals),
de I’hipotalem lateral i de 1’escorga prefrontal (que connecta amb I’ATV mitjancant el
neurotransmissor excitador glutamat i potser activa els mecanismes de refor¢ quan

I’estratégia acosta als objectius).

2) Enfortir les connexions entre les neurones que detecten els estimuls discriminatoris i

les neurones que produeixen respostes instrumentals. El condicionament instrumental
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implica ’enfortiment de sinapsis localitzades en neurones que han estat activades
moments abans. Per exemple, en el cas d’una rata famolenca que aprén a prémer una
palanca per obtenir menjar, hi ha unes connexions enfortides entre neurones del sistema
visual (que detecten la preséncia de la palanca) i neurones que controlen els moviments
musculars. L’estimul refor¢ant (menjar) activa els mecanismes del reforg (alliberacio de
DA) els quals enforteixen les sinapsis entre els botons terminals que acaben d’estar

actius 1 les motoneurones que acaben de respondre.

Per tant, la dopamina té un paper en la plasticitat sinaptica associada amb el refor¢. Com
es produeix aquest aprenentatge instrumental? L’estimul discriminatiu (palanca) activa
una sinapsi debil. La circumstancia que du a realitzar la resposta, activa una sinapsis
forta en activar la neurona. Si la resposta va seguida d’un estimul reforcant, el
mecanisme de refor¢ activa la secrecié de DA on es donen els canvis sinaptics. Les

sinapsis debils només s’enforteixen en la seua preséncia.

Aquesta sinapsi es veur enfortida i Terminal
I"animal executa la resposta just despes dopaminergic
de veurda palanca i s allibera DA des dels J;

terminals del sistema de refoig i

i Prémer
la palanca
Visi6 de la
palanca “'—'--.:!# Girar
- el cap
Visi6 de la i,
llum del —>
sostre - Moure
les orelles
So del —
ventilador _Arquejar
el llom
Neurones del Neurones del
sistema sensorial ' sistema motor

Els canvis sinaptics es localitzen en:
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- El NAcc: el bloqueig de la transmissio DA dificulta I’expressiéo de les conductes
reforgades per estimuls naturals, mentre que 1’alliberament de DA activa les respostes
reforcades), i

- Els sistemes motors: el NAcc envia axons a diferents arees motores com el pal-lid,
ganglis basals, nucli pedunculopontic, nucli dorsomedial del talem, escorcga prefrontal,
area motora suplementaria i escor¢a premotora. Les lesions dels ganglis basals alteren la
conducta apresa mitjancant condicionament instrumental, especialment respostes
automatiques. També €s especialment important 1’escorga prefrontal, ja que en aquesta
estructura el refor¢ incrementa els nivells de DA, I’estimulacié eléctrica produeix CPL i

les rates s’autoadministren agonistes DA.

5.4 Aprenentatge motor

Es una forma especial d’aprenentatge estimul-resposta, atés que aquest aprenentatge no

pot tenir lloc sense la guia de I’entorn.

En animals superiors la major part de la conducta motora (caminar, menjar, conduir,
nadar, escriure, parlar) s’aprén i es perfecciona amb la practica. Inicialment, els
moviments son voluntaris, conscients i maldestres, perd amb la practica es tornen

automatics, inconscients i precisos.

L’aprenentatge motor implica canvis en els sistemes motors:

1) Escorga cerebral: accions voluntaries complexes. La seua lesié provoca la pérdua de
la capacitat per realitzar moviments voluntaris intencionals, perd no de realitzar

moviments automatics.

2) Estructures subcorticals, cerebel, troncoencéfal 1 medul-la: accions automatiques. Els
estudis de neuroimatge (PET) han demostrat que amb la practica I’activitat subcortical
(cerebel 1 nuclis estriats) augmenta i I’activitat cortical disminueix. En una conducta
motora simple, com el reflex palpebral, es pot observar la importancia del cerebel, que
¢és necessari per al condicionament classic de respostes motores. Les activitats neurals
subjacents als EC 1 EI convergeixen en I’escorg¢a del cerebel 1 en I’interposit. La RC es

produeix mitjancant connexions entre I’interposit, el nucli roig i els nuclis motors que
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controlen el tancament de la parpella. Els canvis neurals que produeix el
condicionament poden tenir lloc en les neurones del troncoencefal involucrades en els

circuits que produeixen la resposta palpebral.

3) Escorca prefrontal: temporalitat dels moviments. La seua lesio altera la planificacio

de I’accio 1 la iniciacid espontania de noves seqiiencies de parla o conducta motora.

5.5 Els ganglis basals i la memoria implicita

Els ganglis basals tenen un paper en 1’aprenentatge automatic i en la memoria implicita.
Com hem comentat anteriorment, a mesura que les conductes apreses es tornen
automatiques, son transferides als ganglis basals. Quan realitzem una conducta
complexa, els ganglis basals reben informaci6 dels estimuls presents 1 de les respostes
que fem (son observadors passius), perd després de la repeticid els ganglis basals

s’encarreguen de tot.

La malaltia de Parkinson és una malaltia degenerativa, caracteritzada per rigidesa
muscular, tremolors i pérdua d’habilitat motora, deguda a la degeneracié de la
substancia negra, cosa que provoca una reduccio en els nivells de DA als ganglis basals.
En aquesta malaltia es produeix una errada de les memories automatiques (p.ex.
problemes per algar-se de la cadira) 1 dificultats en 1’aprenentatge de respostes

automatiques (p.ex. tasca de discriminacio visual).

En la malaltia de Huntington, la disfunci6 dels ganglis basals esta provocada per una
alteracio genetica (cromosoma 4). S’observen trastorns de memoria oposats als que
s’observen en els amnesics globals (fracas de la lectura en espill i éxit en un test de

reconeixement verbal).

La lesi6 en mones dels ganglis basals produeix dificultats en una tasca d’associar un
objecte amb un dol¢. Els ganglis basals son un estadi entre les regions corticals
sensorials i les regions frontals premotores. Quan I’animal efectua una resposta correcta,
la xarxa de neurones activa en els ganglis basals quedaria refor¢cada (per la dopamina de

la substancia negra), augmentant la probabilitat de produir aquesta resposta. Per tant, els
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ganglis basals son unes estructures clau per a la formacidé d’habits, és a dir, de les

unions rigides entre un estimul i una resposta.
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Tema 6. L’ aprenentatge relacional i la memoria declarativa

6.1 Introduccio

Es una forma més complexa d’aprenentatge, que consisteix en la capacitat de recordar
les relacions entre estimuls individuals:

- Reconeixer objectes mitjangant més d’una modalitat sensorial.

- Reconeixer la localitzacié d’objectes de 1’entorn.

- Recordar la seqiiéncia en qué s han produit els esdeveniments.

- Establir i evocar records referents a episodis.

6.2 Amnésia anterograda

Sembla una incapacitat d’aprendre noves informacions. Tanmateix, les capacitats
basiques d’aprenentatge perceptiu, aprenentatge estimul-resposta i aprenentatge motor,

estan intactes. No aixi la capacitat d’aprenentatge relacional.

El subjecte pot recordar esdeveniments anteriors a la lesio cerebral, perd no pot retenir
informaci6 declarativa o esdeveniments posteriors a la lesi6. Per tant, es pot definir
I’amnesia anterograda com la pérdua de la capacitat per establir noves memories
declaratives (memories verbals i de percepcions relacionades o episodis). També hi ha
una incapacitat per aprendre relacions entre estimuls, inclosos el temps, el lloc 1 I’ordre

d’ocurréncia.

El cas del pacient H.M. és I’exemple d’amnésia anterograda més conegut. Aquest
subjecte va patir una extirpacio bilateral del lobul temporal medial, inclosa la formacio
hipocampal, per tractar 1’epilépsia que patia. Després de I’operacio, es va observar que
la seua capacitat intel-lectual i memoria verbal immediata eren normals. Per contra,
patia amnesia anterograda i amnésia retrograda d’alguns anys abans. No havia canviat la

seua personalitat i era conscient del trastorn.
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Brenda Milner 1 els seus col-laboradors van estudiar el pacient H.M. durant molts anys.
Els experiments realitzats amb H.M. van permetre la distincid entre els dos tipus de
memoria que coneixem actualment:

- implicita (no declarativa)

- explicita (declarativa)

En aquests estudis es va observar que H.M. tenia intactes les capacitats d’aprenentatge
perceptiu, estimul-resposta i motor (aix0 s’ha observat també posteriorment amb uns
altres amneésics). Podia realitzar correctament la tasca del dibuix incomplet, la tasca dels
punts units amb linies rectes i el reconeixement de cares i melodies. També era capag
d’experimentar 1’efecte de priming o preparacio, pel qual, quan la persona percep un
estimul, li és més facil tornar a percebre aquest estimul en el futur. H.M. també podia
aprendre la resposta de parpelleig condicionada 1 qualsevol condicionament
instrumental (p. ex. discriminacié visual) i era capa¢ d’aprendre tasques motores com
dibuixar una figura vista en un espill o la tasca del rotor de persecuci6. Per exemple,
utilitzant estimuls verbals es pot avaluar la memoria implicita i I’explicita. El subjecte
ha d’estudiar una llista de paraules i1 després ha de recordar-les de manera espontania
(test de memoria explicita, implica I’activacié de I’hipocamp i I’escor¢a prefrontal) o ha
de completar la paraula a partir de la primera sil-laba, dient la primera paraula que li ve
al cap (test de memoria implicita, implica 1’activacié de I’escor¢a d’associacio visual).
Els amnésics com H.M. presenten un 50% menys de memoria (recordar) que els
subjectes normals, perd poden completar el mateix nombre de paraules. D’altra banda,
utilitzant tasques verbals 1 no verbals d’aparellament associat amb la mostra (els
subjectes veuen un estimul 1 després han de recon¢ixer-lo entre una série d’estimuls
semblants) es demostra que els subjectes amnésics com H.M. no poden recordar la
informaci6 verbal o no verbal presentada amb anterioritat quan hi ha un interval de
demora entre la presentacié de 1’estimul de mostra i 1’eleccio de 1’estimul correcte (la

mateixa cosa que hem vist amb anterioritat).
| ‘ ‘ SNl L) H.IP‘
| ﬂ| ] | demora B I "fl
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Milner i cols. van arribar a les conclusions segiients:

1) L’hipocamp no és el lloc on s’emmagatzema la MLT, ni és necessari per evocar

records a llarg termini.

2) L’hipocamp no ¢és el lloc on s’emmagatzema la memoria immediata (MCT).

3) L’hipocamp participa en la conversié de la MCT en MLT (consolidacio).

La MCT es ret¢ gracies a I’activitat neural i la MLT consisteix en canvis bioquimics o

estructurals relativament permanents de les neurones.

La lesio o D’extirpacid bilateral del lobul temporal medial (en psicotics, en H.M.)
produeix amnésia anterograda, perd només si s’ha extirpat I’hipocamp. Actualment es
realitza una lobectomia temporal unilateral i s’administra el test de Wada. Els
experiments realitzats en H.M. 1 altres pacients amb amneésia anterograda demostren que
la lesié de I’hipocamp o de les seues aferéncies o eferéncies (formacié hipocampal)

produeix amneésia anterograda.

Durant D’experiéncia original, la formacié hipocampal relaciona una seérie de
percepcions de manera que els seus records també estan lligats. En els pacients amb
amnésia anterograda es poden formar memories perceptives, perd aquestes estan
aillades. Per tant, la formacioé hipocampal ens permet aprendre relacions entre estimuls

que eren presents al mateix temps (context) i els esdeveniments en si mateixos.

ESTRUCTURES de la formacié hipocampal:
- La circumvoluci6 dentada.

- Els camps CA 1, 2, 3 14 de I’hipocamp.

- El subicle.

- L’escorga entorinica, peririnica 1 de 1’hipocamp.
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AFERENCIES:

1) L’amigdala, 1’escorca limbica i 1’escor¢a associativa envia la informacid
(directament o mitjangant 1’escorca peririnica i I’escor¢a de 1’hipocamp) fins a
I’escorga entorinica.

La informaci6 va de I’escorca entorinica fins a la circumvolucié dentada, CA3 1
CAl.

2) Les regions subcorticals, com ’area tegmental ventral (dopamina), el locus
ceruli (noradrenalina), el rafe (serotonina) i el septe medial (acetilcolina), envien

informaci6 mitjangant el fornix.

EFERENCIES:

S’originen en CA1 1 subicle, 1 ixen per:

1) L’escorca entorinica, peririnica i de I’hipocamp fins a I’escorc¢a d’associacio.
2) El fornix fins al cossos mamil-lars, posteriorment al talem i finalment a

I’escorga cingular.

Hi ha diferents casos d’humans amb lesions cerebrals que proven que les lesions

hipocampals causen amnésia anterograda:

- Milner i cols. (1968), pacient H.M.

- Zola-Morgan i cols. (1986), pacient R.B. Aquest va patir una parada cardiaca
que li va provocar anoxia i lesid cerebral (degudes a I’excés de glutamat). El seu
simptoma principal era una amnésia anterograda permanent. L’analisi histologic del
cervell post mortem va demostrar una degeneracid neuronal del camp CAl de

I’hipocamp.

- Rempel-Clower i1 cols. (1996). Van estudiar tres pacients amb amnésia
anterograda. Si la lesio es limitava al camp CA1l, el pacient no mostrava a més amnesia
retrograda, pero si la lesid afectava altres regions de 1’hipocamp, el pacient mostrava

amnesia retrograda d’uns 15 anys.

A més de la formacido hipocampal, hi ha unes altres estructures que poden estar

implicades en I’amnésia anterograda, com ara el fornix, I’amigdala 1 I’escorca limbica.
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Les lesions restringides al fornix o als cossos mamil-lars poden produir amnésia

anterograda sense amnésia retrograda.

Els estudis de neuroimatge amb humans sans han demostrat que una tasca de la
memoria (record lliure) activa la formacidé hipocampal, i que aquesta activacid
correlaciona positivament amb el grau de record. Aixo també demostra la implicacié de

la formaci6 hipocampal en la memoria declarativa.

6.3 Amnésia retrograda

Es la incapacitat per recordar esdeveniments ocorreguts amb anterioritat a una lesio
cerebral. L’amnésia retrograda €s com un puzle, en el sentit que no es perden
completament tots el records, sind que es poden recordar algunes coses o esdeveniments
i d’altres no. A més, els pacients son incapacos de recordar fets passats alguns anys
abans de la lesid, pero si que poden recordar el passat més remot (aquest fenomen es
denomina gradient temporal). Aix0 indica que 1’hipocamp ¢€s necessari per recordar

memories declaratives relativament joves, pero no per evocar-ne de més antigues.

Una de les sindromes que cursa amb amneésia retrograda és la sindrome de Korsakoff,
descrita per primera vegada el 1889. En aquesta es dona un deteriorament amnesic
caracteritzat per amnésia anterograda greu i1 amnesia retrograda. La causa ¢és la
deficiéncia de vitamina Bl (tiamina) provocada per 1’alcoholisme cronic. A més de
I’amnesia, els pacients també presenten una afectacid motora, cognitiva i de 1’estat
d’anim, aixi com desorientacido temporal i espacial, canvi de personalitat, augment
d’impulsivitat, agressivitat, conducta antisocial i desinhibicid, nistagme (moviment
involuntari rapid del globus ocular) i ataxia (falta de coordinacid6 muscular). No hi ha
consciéncia del deficit i el subjecte presenta confabulacié o descripci6é d’esdeveniments
ficticis que poden ser totalment imaginaris o contenir alguns fets reals (les
confabulacions s’han relacionat amb una interrupcidé del funcionament de I’escorga
prefrontal). L’examen post mortem dels pacients demostra una degeneracio dels cossos
mamil-lars 1 del nucli dorsomedial del talem (recordem que la informacio ix de la
formacid hipocampal pel subicle i, a través del fornix, arriba als cossos mamil-lars i

posteriorment al talem).
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La terapia electroconvulsiva (TEC, Cerletti, 1930) causa amnésia retrograda: els
pacients no recorden els esdeveniments passats poc abans de la convulsio.
Probablement les convulsions interrompen les memories a curt termini en curs (activitat

neural), impedint-ne la consolidacié en memories a llarg termini (canvis sinaptics).

Atés que la TEC produeix amneésia retrograda, una forma de provocar amnesia
retrograda experimentalment és utilitzant un xoc electroconvulsiu. Aquests experiments
en qué¢ es produeixen convulsions experimentals permeten estudiar el procés de
consolidacié en animals. Utilitzant una tasca de memoria denominada evitacid passiva,
s’ha observat que l’administracié d’una convulsié segons després de I’experiéncia

d’aprenentatge (menys de 5 segons) n’interromp la consolidacio.

6.4 Aprenentatge relacional en animals

Per avaluar la memoria declarativa en animals es fan servir diferents tasques, com el
laberint radial, el laberint d’aigua o de Morris, la tasca d’aparellament o no aparellament

amb la mostra demorat, etc.

En el laberint d’aigua els animals han de localitzar (utilitzant les claus ambientals de la
habitaci6 on hi ha el laberint) una plataforma submergida que es troba sempre en la
mateixa posicio. D’aquesta manera eviten nadar (reforgament negatiu). Es considera que
I’animal ha aprés quan nada directament fins a la plataforma. Aquest laberint valora
memoria espacial o mapa cognitiu (memoria de referéncia). L’execucidé en aquest
laberint ¢és alterada per lesions de 1’hipocamp, fimbria/fornix i1 escorga entorinica, pero
no per lesions corticals. A més, s’ha demostrat la implicacié dels receptors NMDA en
I’adquisici6 d’aquest aprenentatge. Els animals amb una mutaci6 amb més receptors
NMDA poden aprendre més rapidament, mentre que els animals amb una mutaci6 sense

receptors NMDA ho fan més lentament.

En el cas del laberint radial (generalment amb 8 bragos reforcats amb menjar), els
animals han de recordar a quins bragos del laberint han entrat i a quins no en cada
assaig. Es considera que I’animal ha aprés el laberint quan entra només una vegada a

cada brag. Aquest laberint valora memoria de treball (ja que 1’animal ha de recordar els
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llocs visitats en cada assaig). L’execucid en aquest laberint és alterada per lesions de

I’hipocamp, fimbria/fornix i escorga entorinica.

6.5 Formacié hipocampal i memoria explicita

A més d’alld que s’ha descrit préviament per a humans amb lesions de la formacio
hipocampal, en humans normals també s’ha demostrat el paper de la formacio
hipocampal en la memoria explicita, gracies als estudis de neuroimatge. Quan els

subjectes estan fent una tasca que implica memoria espacial, s’activa I’hipocamp.

O’Keefe 1 Dostrovski van registrar I’activitat de neurones de 1’hipocamp mentre una
rata realitzava un laberint 1 van observar que moltes neurones responien selectivament
quan la rata es trobava en una localitzacié o lloc determinat de 1’entorn (camp de lloc de
la neurona). Aquestes neurones s’anomenen cel-lules de lloc. Les cel-lules de lloc estan
guiades per aferéncies sensorials (estimuls visuals de 1’entorn i1 estimuls propioceptius).
Aix0 va demostrar que, quan els animals es troben en entorns nous, n’aprenen

I’estructura i n’estableixen mapes a I”’hipocamp.

6.6 Memoria de treball

L’estructura basica per a la memoria de treball és I’escorca prefrontal. Algunes funcions
d’aquesta area son: consciéncia de si mateix, planificacions complexes, resoluci6 de

problemes, etc.

Esta interconnectada amb el 1obul temporal i les estructures diencefaliques relacionades

amb la memoria.

La lesio de I’escor¢a prefrontal en mones afecta la tasca de resposta demorada, i

I’execucid €s pitjor a mesura que s’incrementa I’interval de demora.
El cas de Phineas Gage (descrit en el tema 1), que va patir una lesi6 greu al lobul frontal

1 presentava dificultats per planificar i organitzar les conductes, va demostrar també les

funcions d’aquesta area.
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La lesié de I’escorga prefrontal també produeix alteracions en la tasca de classificacio

de cartes de Wisconsin i en laberints.

Primero, clasificacion segun ei color

6.7 Memoria emocional

Com hem vist en el tema primer, I’amigdala és 1’estructura basica per als records
emocionals. El cas de la pacient de Claperéde (una dona amb amneésia per dany cerebral
que no recordava el seu metge, perd que no volia donar-li la ma perque un dia la va
punxar) il-lustra la diferéncia entre memoria emocional (implicita, no declarativa) i
memoria d’una emocid (explicita, declarativa). Igualment, hem de distingir entre
records emocionals i records de les emocions. Un record emocional és una memoria
implicita que depen de I’amigdala (activacié emocional sense record conscient), molt
resistent a 1’extincid. L’exemple més comt de memoria emocional son les fobies. Per
contra, el record d’una emocio ¢€s el record declaratiu d’una experiéncia emocional, pero
que no té conseqiiéncies emocionals (o sén més debils que no en el cas del record
emocional). Per exemple, quan recordem el dia del nostre casament. En persones sense
lesié cerebral els dos tipus de records s’uneixen en la memoria de treball per produir

I’experiéncia conscient.

L’amigdala es desenvolupa abans que 1’hipocamp (que requereix un llarg temps de
maduracio) 1 aquest es el motiu del fet que no recordem coses ocorregudes durant els

tres primers anys de vida (amnesia infantil).
Ates que el sistema que forma els records inconscients dels esdeveniments traumatics

(amigdala i connexions) madura abans que no I’hipocamp, és raonable que el subjecte

no puga accedir al record original que va formar una fobia.

43



Tema 7 Mecanismes sinaptics de I’aprenentatge i la memoria

7.1 Efectes de I’experiencia sobre ’estructura del sistema nervios

En una série d’experiments realitzats en la década del 1950, Rosenzweig va demostrar
que els animals criats en un ambient enriquit (en comparacié amb els que havien estat
criats en un ambient empobrit) presentaven una escorga cerebral més gruixuda, millor
irrigacié capil-lar, més cel-lules glials, més proteines, més AChE (més terminals
colinergics), arbres dendritics més grans i complexos, un increment en la mida de les
sinapsis 1 un increment de les sinapsis per neurona. Aquests experiments van demostrar

que I’aprenentatge produeix canvis en el sistema nervios.

7.2 Definicié de plasticitat sinaptica

La plasticitat sinaptica és la "capacitat del sistema nervids per canviar en resposta a
pressions ambientals, lesions o modificacions en 1’estat intern de 1’organisme" (Nieto-
Sampedro, 1988).

En general, es considera que la plasticitat sinaptica consisteix en una série de canvis en
I’estructura o la bioquimica de les sinapsis, que alteren els seus efectes sobre les
neurones postsinaptiques.

7.3 Aprenentatge en un sistema nervios simple

Els experiments realitzats per Kandel en Aplysia van posar de manifest les bases

moleculars de 1’aprenentatge i la memoria.

S’estudia la resposta de retirada de la branquia en diferents tipus d’aprenentatge: no

associatiu (habituacid 1 sensibilitzacid) i associatiu (condicionament classic).

Recordem que 1’habituacié consisteix a aprendre a fer cas omis d’un estimul sense

significat (sense conseqiiencies per al subjecte). Si es mulla el sif6 de 1’ Aplysia aquesta
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respon 1 la branquia es retrau. Després de 1’administracié repetida d’aigua, es produeix
una habituacié. L habituacio té lloc en la sinapsi que connecta 1’aferéncia sensorial amb
la neurona motora. N’hi ha prou amb I’estimulacié eléctrica repetitiva de la [FALTA

TEXT] per disminuir progressivament el potencial postsinaptic excitador (PPSE).

P Piel del sifon

Neurona
sensorial

’ ﬂculn de la branquia

Es tracta, per tant, d’una modificacié presinaptica: menor entrada de Ca++ i disminucid

de neurotransmissor alliberat.

Al contrari que I’habituacid, la sensibilitzacié és la intensificacid de la resposta per un
estimul sensorial intens. Per estudiar les bases moleculars d’aquest aprenentatge
s’utilitza el procediment segiient. S’aplica una breu descarrega electrica al cap de

I’ Aplysia i aquesta retira exageradament la branquia en resposta a I’estimulaci6 del sif6.

La informaci6 de la descarrega arriba a una interneurona que fa sinapsi (5-HT) en la
terminal axonal de la neurona sensorial. La serotonina produeix una cascada molecular
que sensibilitza la terminal de 1’ax6 sensorial, cosa que permet major quantitat de Ca2+
per potencial d’accid. La cascada iniciada per la uni6 de serotonina al receptor
consisteix en:

Estimulo
sensibilizador

- T’activaci6 de I’enzim adenil-ciclasa /ﬁf/
e ey Cabeza
., Sifon ’,’ \\\
- la produccié d’AMPc )/ e
= \

- TDactivaci6 de la proteina-cinasa A
Neurona
sensorial

Neurona
motora

- la fosforilaci6 del canal de K+

=y
A=

- el tancament dels canals de K

- prolongacio del potencial d’accid presinaptic

i3 Musculo de la branguia

- major entrada de Ca++

- major alliberament de neurotransmissor
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Per estudiar les bases moleculars del condicionament classic s’utilitza també una
descarrega eléctrica a la cua (EI), que sempre va associada amb 1’estimulaci6 del sifo
(EC). S’observa una resposta de retirada major que la que s’observa amb el procediment
de sensibilitzacid. Aixo és degut a una modificacié de la sinapsi entre la neurona
sensorial 1 la motora 1 a un increment en 1’alliberaci6 de neurotransmissor. A nivell
cel'lular, ’EC provoca I’arribada del potencial d’accié a la terminaci6 sensorial i, al
mateix temps, I’EI provoca I’alliberament de serotonina per la neurona “L29”. A nivell
molecular, ’EC provoca I’entrada de Ca++ 1 I’EI D’activacié de 1’adenil-ciclasa
(acoblada a la proteina G). Davant la preseéncia de Ca++, 1’adenil-ciclasa produeix:

- Major quantitat d’AMPc

- Major activacio de la proteina-cinasa A

- Major fosforilacio dels canals de K

- Major alliberament de neurotransmissor

L’adenil-ciclasa podria servir com a detector de la coincidéncia EC-EI. L’aprenentatge
es produeix quan un pols presinaptic de Ca++ coincideix amb (o precedeix) I’activacio
de I’adenil-ciclasa associada a la proteina G, que estimula la producci6 de gran quantitat
d’AMPc. La memoria té lloc quan es fosforilen els canals de K+ i augmenta

I’alliberament de neurotransmissor.

7.4 Potenciacio a llarg termini (PLT)

El 1966, Lomo i Bliss van demostrar que 1’estimulacid eléctrica intensa i repetida de la
via perforada (axons que van de I’escor¢a entorinica a la circumvolucié dentada)
produeix un increment a llarg termini en la magnitud dels potencials postsinaptics

excitadors (potenciacid a llarg termini).

S’expressa com un increment en la resposta postsinaptica (mesurada en poblacié de

PEP) que roman durant setmanes o fins i tot mesos.

Aquests canvis fisiologics a llarg termini podrien ser responsables de I’aprenentatge.
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Procediment per induir PLT:

1) Es realitza un pols d’estimulacié eléctrica en la via perforant i es fa un registre de

PEP en la circumvolucid dentada.

2) Es realitza una estimulaci6é d’alta freqiiencia d’aquests axons: 100 polsos en pocs

segons.

3) Es realitza novament un pols d’estimulacid electrica i es registren els PEP en la

circumvolucid dentada.

Si la resposta és major (major quantitat de PEP), s’ha produit PLT.

Hi ha dos tipus diferents de PLT: homosinaptica i heterosinaptica.

La PLT homosinaptica ¢és la que descriu la llei de Hebb (1949). Es a dir, quan una
neurona A estimula de manera repetida B, es produeixen uns canvis que incrementen

’eficacia d’aquesta sinapsi.

La PLT requereix dos esdeveniments:
- Activaci6 de les sinapsis

- Despolaritzaci6 de la neurona postsinaptica

Hi ha un enfortiment sinaptic quan el neurotransmissor s’uneix als receptors
postsinaptics d’una espina dendritica que ja esta despolaritzada. L’ocurréncia simultania
d’activaci6 sinaptica i espiga dendritica (despolaritzacié de tota la neurona postsinaptica
provocada pel potencial d’accié que emet la neurona mateixa) enforteix la sinapsis

activa.
La PLT heterosinaptica o associativa €s la que es produeix per associacio (en el temps)

entre 1’activacido de dos conjunts de sinapsis. Quan les sinapsis debils i fortes de la

mateixa neurona s’estimulen alhora, la débil s’enforteix.
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Si P’activitat de les sinapsis fortes €s suficient per desencadenar un potencial d’acci6 en
la neurona, I’espiga dendritica es conduira en sentit retrograd i despolaritzara la
membrana de les espines dendritiques, preparant aixi els receptors NMDA de tal manera

que qualsevol sinapsi debil que estiga activa en aquell moment es veura enfortida.

La major part de la PLT és dependent del receptor NMDA del glutamat. Aquest
receptor controla un canal ionic de calci que, normalment, esta bloquejat per un 16 de
magnesi. Si la membrana es despolaritzada (PEP originat en una sinapsi proxima) el 16
de magnesi es desplaga, 1 aix0 permet que el glutamat s’unisca al receptor i que hi entre

Ca2+ (que inicia els canvis responsables de la PLT).

Els farmacs que bloquegen els receptors NMDA (per exemple, el AP5) impedeixen
I’establiment de la PLT en CA1l i circumvoluci6 dentada, perd no afecten la seua

expressio (aquesta sembla dependre dels receptors AMPA).

L’entrada de Ca2+ en la neurona postsinaptica produeix 1’activacié de dues vies:

1. Activa proteines cinases, com la calmodulina-cinasa II (CaM-KII) o la tirosina-
cinasa, 1 aixi s’incrementa la quantitat i 1’efectivitat dels receptors AMPA
(fosforilacio).

2. Produeix I’activacié de la sintetasa de 1’0xid nitric (NOS), amb la qual cosa es
produeix i1 s’allibera aquest missatger retrograd (o0xid nitric) que viatja a la
neurona presinaptica, on produeix I’activacié de la guanil-ciclasa, que estimula

la produccié de GMPc i probablement ’alliberacié de glutamat.
A més dels canvis bioquimics, I’entrada de Ca2+ i I’activacié de les proteines cinases
també produeixen canvis estructurals, com la sinapsi foradada o la formaci6 de noves
espines dendritiques.
Actualment s’ha demostrat PLT en moltes estructures: escorga prefrontal, escorga
piriforme 1 entorinica, escorga motora i visual, talem, amigdala, seccions de neoescorga

humana extirpada, etc.

7.5 Depressio a llarg termini (DLT)
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L’estimulacio de baixa freqiiéncia de les aferéncies sinaptiques a una cel-lula pot reduir
la forca de les sinapsis (DLT). Generalment, les freqiiéncies superiors a 10 Hz causen
PLT i les inferiors a 10 Hz causen DLT. Tots dos efectes son blocats per 1’aplicacio

d’APS5 (un blocador dels receptors NMDA).

La DLT va ser descoberta els anys 80 al cerebel del conill i actualment es coneix al

neocortex, a I’escorga frontal, a I’hipocamp, a I’estriat, etc.

Abans d’explicar el procediment per induir DLT, repassarem breument I’anatomia de

I’escorga cerebel-losa. Aquesta esta formada per tres capes de cel-lules:

1. Capa de cel-lules de Purkinje (axons gabaérgics en nuclis cerebel-losos profunds).

2. Capa de cel-lules granuloses (rep aferéncies de les fibres molsoses dels nuclis de la

protuberancia).

3. Capa molecular: on trobem les dendrites de les cel-lules de Purkinje, que reben una
aferéncia de les fibres grimpadores (oliva inferior: propioceptors musculars), que
ocasiona un PEP molt ampli, i axons de les c¢l-lules granuloses (fibres paral-leles) que

sinapten amb les cél-lules de Purkinje.

Procediment per induir DLT:

1) S’estimulen les fibres paral-leles i es registra la resposta de la cel-lula de Purkinje.

2) S’associa I’estimulaci6 de les fibres paral-leles amb 1’estimulacio de les fibres
grimpadores.

3 ) Despres de I’associacid, s’identifica una DLT de la resposta de la cel-lula de

Purkinje a I’estimulaci6 d’una fibra paral-lela.
L’estimulacio de les fibres paral-leles, alhora que I’estimulacio de les fibres

grimpadores, produeix una menor resposta postsinaptica en la cel-lula de Purkinje

(DLT).
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S’ha demostrat una especificitat de les aferéncies: la DLT només te lloc en les sinapsis
de les fibres paral-leles que estan actives al mateix temps que les fibres grimpadores.

Perque es done DLT, ha d’haver-hi una coincidéncia entre:

- Activaci6 de la sinapsi fibra paral-lela - cel-lula de Purkinje.

- Despolaritzacié de la cel-lula de Purkinje postsinaptica per la fibra grimpadora.

D’acord amb la teoria de Marr-Albus, la DLT pot tenir un important paper en
I’aprenentatge motor: 1’aferéncia de les fibres grimpadores condueix senyals d’error i
les correccions s’efectuen ajustant I’efectivitat de les aferéncies de les fibres paral-leles

a la cel-lula de Purkinje.

Pel que fa als mecanismes implicats en la DLT, podem dir com a conclusié que la
modificacié sinaptica es postsinaptica: la DLT és conseqiiencia d’una disminucié de

I’efectivitat del receptor AMPA del glutamat (dessensibilitzacio).

En primer lloc, 1’activacid de la sinapsi de la fibra grimpadora amb la c¢l-lula de
Purkinje causa un ampli PEP (activa els canals de Na+ i de Cat++, es produeix un
potencial d’acci6 i I’entrada de Ca++). D’altra banda, 1’activacio de la fibra paral-lela
produeix I’alliberament de glutamat, que s’uneix al receptor AMPA (entrada de Na) i1 a
un receptor metabotropic (activacio de la proteina G 1 de I’enzim fosfolipasa C, que

produeix un segon missatger, el diacilglicerol DAG, que activa la proteina cinasa C.
La DLT t¢é lloc quan es produeixen alhora tres senyals intracel-lulars:

1. Un augment de Ca++ degut a I’activacid de la fibra grimpadora.

2. Un augment de Na+ degut a I’activaci6 del receptor AMPA.

3. L activaci6 de la proteina cinasa C per I’activacio del receptor metabotropic.

Després es produira la fosforilacié de les proteines gracies a la proteina cinasa C, i com

a resultat una disminuci6 en la conductancia del canal del receptor AMPA.

A més del cerebel, també s’ha observat DLT associativa en el camp CAl i en altres

arees cerebrals.

50



La DLT (debilitacio de les sinapsis) es produeix per inputs débils no correlacionats amb
inputs forts o per inputs correlacionats amb la no-activaci6 de la neurona postsinaptica.
Aquest mecanisme podria revertir els canvis sinaptics préviament establerts, quan les

contingencies de I’ambient canvien.

7.6 PLT, DLT i memoria

Aquests mecanismes de plasticitat sinaptica contribueixen a la formacié de memories

implicites 1 explicites.

Hi ha diferents proves que relacionen la PLT i DLT amb la memoria:

1. Els metodes que bloquen la PLP també bloquen 1’aprenentatge i la memoria (per
exemple, el bloqueig dels receptors NMDA o de la sintesi de proteines). Per contra, els

meétodes que incrementen els receptors NMDA incrementen 1’aprenentatge.

Per il-lustrar aquesta idea es pot veure el CD Fisiologia de la conducta (Carlson) NMDA

receptors and spatial learning.

2. Les experieéncies d’aprenentatge relacional produeixen canvis sinaptics en la formacio

hipocampal.

3. Els mecanismes de segon missatger estan alterats en mutants de Drosophila deficients

en aprenentatge.

7.7 Neuroquimica de la memoria

Diferents neurotransmissors i neuromoduladors poden afectar la PLT i la memoria.

La noradrenalina i 1’activacio dels axons noradrenérgics del LC tenen un paper
facilitador sobre la PLT i la memoria (incrementen I’entrada de Ca++ a la cél-lula). El
bloqueig dels receptors b-adrenérgics elimina la PLT en CA3, mentre que els agonistes

b-adrenergics faciliten la PLT en la circumvolucié dentada i en el camp CA3.
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L’adrenalina en general potencia la memoria, perd aquest efecte desapareix a dosis

altes. Pot tractar-se d’un efecte periféric (“Hipotesi de la glucosa”).

L’acetilcolina 1 I’activacié dels axons colinérgics del septe medial faciliten la memoria.
L’estimulacio del septe medial facilita la PLT en circumvoluci6 dentada i CA1. A més,
I’ACh controla I’activitat theta hipocampal (incrementada durant el son REM i

relacionada amb I’increment en I’aprenentatge que s’observa despres del son).

Les benzodiazepines (receptors GABAa) inhibeixen la PLT en CAl 1 poden tenir

efectes amneésics.

L’hormona adrenocorticotropa (ACTH) que s’allibera per la hipofisi anterior en
resposta a I’estrés (sindrome general d’adaptacio, Seyle, 1950), 1 que activa
I’alliberament de glucocorticoides (cortisol), adrenalina i noradrenalina per la glandula
suprarenal, tamb¢ facilita la memoria. En les décades de 1960 i 1970 es va demostrar
que la hipofisectomia (manca d’ACTH) provoca déficit d’aprenentatge en rates en la
tasca d’evitaci6 activa. A més, I’ACTH contraresta I’efecte amnésic de diversos agents
(CO2, electroxoc, inhibidors de la sintesi de proteines). Atés que no pot travessar la

barrera hematoencefalica s’ha proposat la seua accid central com a neuromodulador.

Hi ha d’altres hormones hipofisaries que també afecten la memoria. La vasopressina té
un efecte antiamnesic, ja que rates que no tenen aquesta hormona de manera congenita
obliden amb rapidesa. Per contra, s’ha observat que ’oxitocina redueix el record del

dolor associat al part, per la qual cosa podria exercir un efecte amnesic.

L’hormona peptidica periférica colecistoquinina (CCK) actua mitjancant el nervi vague

1 potencia el record relacionat amb el menjar.

Els opiacis endogens, que pal-lien el dolor i activen els mecanismes del reforg, tenen
propietats amnésiques per als estimuls aversius (bloquen I’alliberament de NA a
I’amigdala). Els agonistes opiacis dificulten 1’adquisici6 de la resposta emocional
condicionada i els antagonistes la faciliten. Els opiacis endogens tamb¢ s’han relacionat

amb alguns tipus de PLT.
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Finalment, els androgens tenen efectes indirectes sobre 1’aprenentatge, ja que
modifiquen la capacitat exploradora i els nivells d’ansietat dels animals (per exemple,
en la temporada d’aparellament, quan augmenta el nivell d’androgens, els animals tenen

també un major nivell d’aprenentatge).
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UNITAT 3. BASES BIOLOGIQUES DELS PROCESSOS
COGNITIUS SUPERIORS

Tema 8. Mecanismes psicobiologics dels processos cognitius superiors

8.1 Asimetria cerebral

Paul Broca va ser el primer a detectar una asimetria funcional al cervell (1861). Pocs
anys despres, el 1868, John Hughlings Jackson va utilitzar el concepte de “dominancia
cerebral” per referir-se a 1'hemisferi esquerre. Posteriorment es van obtenir proves de

dominancia de I'hemisferi dret en funcions com ara I’espacialitat i la musica.

La dominancia cerebral no suposa la superioritat absoluta d'un hemisferi, sind6 que és

relativa depenent de la funcio.

Podem definir I’asimetria cerebral com la diferéncia anatomica, funcional o bioquimica

entre ambdos hemisferis cerebrals.

Les principals asimetries anatomiques observades son:

- El planol temporal és major a I’hemisferi esquerre (Geschwind, 1972).

- La cissura de Silvio és més llarga i més horitzontal a I’hemisferi esquerre.

- La circumvoluci6 de Heschl és major a I’hemisferi dret.

- El ventricle lateral és més ample i més llarg a ’hemisferi esquerre.

- La banya occipital del ventricle lateral és més llarga a I’hemisferi esquerre.

- El lobul occipital és més ample a I’hemisferi esquerre.

- El 1obul frontal és més ample a ’hemisferi dret.

- La demarcacié sulcalar de I’opercle posterior en 1’escor¢a parietal €s major a
I’hemisferi dret en els destres i no hi ha asimetria en els esquerrans.

- Asimetria a favor de I’hemisferi esquerre en el gir angular.

- M¢és ramificacions a les cel-lules de l'area de Broca que a la regid equivalent de

I’hemisferi dret.
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Respecte a les asimetries funcionals podem destacar:

l.

La LATERALITAT MOTORA (preferéncia manual). Es l'asimetria cerebral
funcional més evident, perd se’n desconeixen les bases neuroanatomiques i
neurofisiologiques. Algunes possibles bases anatomiques sén la decussacid
piramidal (el tracte piramidal esquerre creua rostralment el dret) i el tracte
piramidal ventral (el dret és major que l'esquerre a la regidé cervical). Altres
asimetries relacionades trobades en alguns estudis son: el cos estriat de
I’hemisferi esquerre pesa més que el de I’hemisferi dret i el globus pal-lid de
I’hemisferi esquerre és major que el de I’hemisferi dret. Els inconvenients
principals son que els resultats no sempre son replicats 1 que aquestes estructures
estan relacionades també amb el llenguatge. La lateralitat motora no esta
subjecta a la influéncia genética, ja que els bessons monozigdtics no
coincideixen necessariament en la preferéncia manual.

El LLENGUATGE ¢s el procés o funcié més estudiat en l'asimetria cerebral i
esta clarament vinculat amb I’hemisferi esquerre.

El PROCESSAMENT ESPACIAL, en que té un paper especial ’hemisferi dret
(tasques que impliquen capacitat per apreciar 1 manipular les relacions espacials,
deteccid6 o enumeracid de punts, percepcid de la direccio de la curvatura,
orientaci6 de linies, identificaci6 de formes complexes, etc.).

El PROCESSAMENT MUSICAL. L’hemisferi dret esta més implicat en la
percepcid de la melodia, el to, el timbre 1 ’harmonia (percepcio holistica) Els
subjectes amb entrenament musical (que fan un tractament més analitic de la
musica) no presenten asimetria.

Les EMOCIONS també estan més relacionades amb 1’hemisferi dret. Les
persones amb lesions a I’hemisferi esquerre tenen reaccions catastrofistes, al
contrari que les persones amb lesions a I’hemisferi dret, que presenten reaccions
d'indiferéncia, d’anosognosia o, fins 1 tot, d’euforia. També hi ha una
superioritat de I’hemisferi dret en el reconeixement d'emocions (facials, sons, to
de la veu, etc.).

L’ATENCIO. L’hemisferi esquerre atén 1’hemiespai contralateral (CD), mentre

que I’hemisferi dret atén ambdos hemiespais (podria exercir el control atencional
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bilateralment). Respecte a 1’atencid tonica, s’ha observat un estat confusional
després de la lesid unilateral dreta del cortex parietal posterior i prefrontal
(major probabilitat de lesions a I’hemisferi dret que no a I’esquerre), mentre que
respecte a I’atencid selectiva s’ha observat negligeéncia unilateral després de la

lesi6 del 1obul parietal inferior dret.

En animals, ’hemisferi dret participa fonamentalment en tasques espacials i emocionals
(en rosegadors i ocells), mentre que I’hemisferi esquerre esta especialitzat en funcions
comunicatives (en rosegadors, ocells i1 primats no humans). En primats no humans, la
lesid del gir temporal superior esquerre altera la capacitat per discriminar vocalitzacions

naturals.

També¢ hi ha diferéncies sexuals en 1’asimetria cerebral. Les dones semblen estar menys
lateralitzades: en un percentatge major que en els homes no s'observen asimetries. El
cos callos és diferent en els sexes. El istme (davant de 1'espleni) és major en les dones i

disminueix amb l'edat en els homes i no en les dones.

Les principals asimetries neuroquimiques son:

- La noradrenalina (NA) al talem (el nucli pulvinar t¢ més NA a I’hemisferi esquerre i el
complex ventrobasal t¢ més NA a I’hemisferi dret).

- La dopamina, en major quantitat al globus pal-lid de I’hemisferi esquerre.

- Major activitat de la CAT al lobul temporal esquerre (area 22 de Brodmann).

Els estudis amb animals també han demostrat asimetries neuroquimiques. El contingut
de dopamina en I’estriat €s major a [’hemisferi contralateral al de la preferéncia de gir.
A més, hi ha una distribuci6é asimétrica de NA al talem 1 de serotonina, noradrenalina i
colina a I’hipocamp. Aquestes asimetries canvien segons el sexe, la raga, 1'hora del dia

(llum-foscor), les hormones sexuals, etc.

8.2 Cervell dividit

Les principals connexions interhemisferiques son el cos callos, que interconnecta els

lobuls frontals (ter¢ anterior: rostre i genoll), les arees parietals i temporals (per la
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porcid mitjana: tronc o cos), els lobuls occipitals (mitjangant el ter¢ posterior: espleni) i

la comissura anterior que interconnecta zones temporals.

Als anys 1930-1940 es van realitzar les primeres comissurotomies a Nova York a
pacients epileptics (deixant intacta la comissura anterior). Els estudis de Ronald Myers 1
Roger Sperry amb animals expliquen la funcié del cos callds. Als anys 1970 es van fer
les comissurotomies més radicals (seccid completa del cos callds i comissura anterior) i
els pacients van ser estudiats per R. Sperry (al qual van concedir el Premi Nobel de

Fisiologia 1 Medicina el 1981).

S’hi utilitzen distintes técniques, com el taquistoscopi (que permet la presentacié menor
a 180 ms d'un estimul en un camp visual), 1’“estimulacié quimeérica” (presentaciod
bilateral competitiva), les lents Z de Zaidel (1977), I’escolta dicotica de Kimura (1961),

la presentaci6 d'informaci6 lateralitzada visual-tactil, etc.

Els inconvenients d’utilitzar pacients comissurotomitzats €s que son pacients epileéptics
greus 1 de llarga duracid (cosa que esta associat a dany cerebral), que sén una mostra
reduida i poc homogenia, que desapareixen els possibles fenomens d'inhibicid,

facilitaci6 o complementarietat interhemisferica, etc.

8.3 Les principals funcions corticals i els seus trastorns

Un antecedent de 1’estudi de les funcions corticals és F.J. Gall i la frenologia. Aquest
autor mantenia que arees determinades del cervell controlen funcions especifiques i que

el centre de cada funcid mental creixia amb 1s.

J.H. Jackson (pare de la neurologia moderna) va proposar que l'escorca s'organitza
jerarquicament. Algunes arees corticals serveixen a les funcions integradores superiors

(no s6n motores pures ni sensitives pures, sind d'associacio).

La lesi6 de I’escorca d’associacié sensorial provoca agnosies (del grec agnosia: “falta de
coneixement”) i heminegligeéncia (lesi6 de 1’escor¢a parietal posterior de 1’hemisferi
dret). La lesio de I’escorga d’associacié motora provoca apraxies (incapacitat d'executar

un moviment apres) i la lesio de les arees del llenguatge (area de Broca i de Wernicke)
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provoca afasia. Finalment, la lesio del 1obul frontal provoca dificultats en les funcions

executives i de planificacid, en la memoria de treball i en la conducta social i sexual.
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UNITAT 4. PSICOBIOLOGIA DEL LLENGUATGE

Tema 9. Bases neuroanatomiques del llenguatge i trastorns del

llenguatge

9.1 Introduccio

El llenguatge ¢és una funcié complexa que permet expressar i percebre estats afectius,

conceptes 1 idees per mitja de signes acustics o grafics.

Es poden distingir aspectes paraverbals i paranoverbals.

La comunicacio és diferent del llenguatge. El llenguatge és una funcié purament

humana.

La conducta verbal és una funcid lateralitzada. L hemisferi esquerre és el dominant per
a la parla en el 95% de dretans i en el 70% d’esquerrans. Els subjectes amb lesions a
I’hemisferi esquerre solen presentar afasies; els subjectes amb comissurotomia
presenten una incapacitat per referir-se verbalment a allo que percep per I’hemisferi dret
aillat, 1 els subjectes neurologicament intactes presenten una superioritat de 1’hemisferi

esquerre en material verbal.

Als anys 1980 es proposa l'existéncia de certes capacitats lingiliistiques a 1’hemisferi
dret. Una hemisferectomia esquerra primerenca provoca que 1’hemisferi dret assumisca
les competencies verbals (problemes amb processaments complexos). En 1’evolucio de
'afasia global, s’observa una recuperacié de la designacio 1 la comprensio d'ordres
simples (la lesi6é de ’hemisferi dret produeix un empitjorament). El llenguatge residual
d'afasics desapareix després de l'anestésia de 1’hemisferi dret i no de I’hemisferi

esquerre amb el test de Wada.

Els subjectes amb lesions a 1’hemisferi dret presenten dificultat per organitzar o

comprendre un relat i organitzar frases en una historia coherent, dificultat per extraure la
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moralitat en una faula, deficits en I'adequada comprensido de demandes indirectes en
funci6 del context, deficits en la comprensioé de I’humor, de metafores, ironia, sarcasme,

etc., errors fonologics i problemes en els components afectius-prosodics del llenguatge.

Per tant, el llenguatge no ¢s exclusiu de I’hemisferi esquerre. L hemisferi dret és
necessari per a un processament lexicosemantic adequat i una correcta relacio
llenguatge-context. La capacitat de I’hemisferi dret per assumir les funcions
lingiiistiques no ¢és completa: els subjectes amb lesions a [’hemisferi esquerre
desenvolupen les capacitats semantiques satisfactoriament, perd les habilitats

fonologiques i sintactiques complexes estan deteriorades.

9.2 Neuroanatomia dels processos del llenguatge

L’area de Broca, localitzada a la part inferior del lobul frontal esquerre (tercera
circumvolucid frontal esquerra) controla la produccio del llenguatge (area motora de la

parla), coordina els musculs articulatoris.

L’area de Wernicke, localitzada a la part posterior de la circumvolucié temporal
superior esquerra, intervé en la comprensio del llenguatge, conté els models o formes

auditives de les paraules.

La circumvolucié o gir angular, situada per darrere de I’area de Wernicke, integra
estimuls auditius 1 visuals. Canvia el model visual d’una paraula a model auditiu

(llenguatge escrit).

El fascicle arquejat, que connecta I’area de Wernicke amb 1’area de Broca, és

responsable de la integraci6 entre estimuls auditius i moviments articulatoris.

Altres arees implicades en el llenguatge son:

- Area motora suplementaria: intervé en la iniciacio i en la planificacio de la parla.
- Escorca prefrontal: permet la recuperacio de paraules de manera ordenada.
- Arees temporoparietals: relacionades amb 1’enllag de les paraules amb el seu

significat.
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- Hemisferi dret: implicat en els aspectes prosodics.

- Estructures subcorticals: el talem (que intervé en la coordinaci6 de les diferents
regions corticals implicades en el llenguatge gracies a bucles escorca-talem-
escorca; la lesid del talem esquerre provoca trastorns afasics) i el cerebel (la seua

lesié provoca alteracions de l'articulacio).

9.3 Trastorns del llenguatge i altres funcions relacionades

L’afasia és la perdua o alteracid del llenguatge com a conseqiiéncia d’algun tipus de
dany cerebral. Pot consistir en problemes en:

- la parla

- la comprensié

- la denominacio

L’afasia de Broca, deguda a la lesio de I’area de Broca, produeix problemes en la parla,

dificultats per articular les paraules.

L’afasia de Wernicke, deguda a la lesio de I’area de Wernicke, provoca problemes en la

comprensio del llenguatge.

L’afasia de conduccio, deguda a la lesio del fascicle arquejat, produeix la dificultat de

repetir.

La lesio de la circumvolucid o gir angular provoca dificultats a entendre el llenguatge

escrit.

L’aléxia és una alteraci6 de la lectura que apareix com a conseqiiéncia d’una lesid
cerebral en subjectes que ja han adquirit la lectura, mentre que la disléxia és un alteracid
que apareix al llarg del procés d’adquisicio de la lectura i que impedeix assolir un nivell

lector normal.

L’agrafia és la perdua, en menor o major grau, de la capacitat per produir llenguatge
escrit ja adquirit degut a una lesio cerebral, 1 la disgrafia és un trastorn en 1’adquisicié o

aprenentatge de 1’habilitat per produir llenguatge escrit.
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L’acalculia és la perdua total o parcial de la capacitat per realitzar calculs.

62



UNITAT 5. PSICOBIOLOGIA DELS TRASTORNS PSIQUIATRICS

Tema 10. Bases neurals dels trastorns psiquiatrics

10.1 Introduccio

Segons la hipotesi dels dos impactes, 1’aparicié d’un trastorn mental depén de dos fets:

la predisposicio biologica (per exemple, la carrega genética) i els factors ambientals.
10.2 Esquizofrenia

E. Bleuer va encunyar el terme esquizofrénia, que significa ment escindida. No implica
personalitat multiple, sin6 un trencament amb la realitat causat per la desorganitzacio de

diferents funcions de la ment (descoordinaci6 de pensaments i sentiments).

En l'esquizofrénia, l'alteracio dels circuits encarregats de filtrar la informaci6 periférica

fa que un gran nombre d'estimuls arriben simultaniament a l'escorga.

La base genctica d’aquest trastorn esta clarament demostrada. Els estudis d'adopcid
mostren que hi ha una tendéncia hereditaria a desenvolupar esquizofrénia (major
incidéncia en pares biologics que no en pares adoptius). Igualment, els estudis de
bessons indiquen que el percentatge de bessons monozigotics concordants ¢és 4 vegades
major que el dels dizigotics. En el cas de bessons monozigotics, s’observa el 60% de
concordanga en bessons univitel-lins i sols un 10.7 % en bessons bivitel-lins, cosa que
demostra com influeix la interaccidé entre heréncia i ambient en el desenvolupament
prenatal per a 1’aparicio posterior del trastorn. No segueix I'heréncia mendeliana, sino
que la malaltia estda causada per una interaccid entre factors genétics i ambientals.
D’acord amb la hipotesi de la susceptibilitat, algunes persones son portadores del gen,

pero el seu entorn €s tal que mai no arribara a expressar-se el trastorn.
Pel que fa a les alteracions neurologiques subjacents, s’ha observat que els simptomes

negatius son deguts a danys als lobuls frontals (escor¢a prefrontal dorsolateral). La

major part d'esquizofrénics presenten simptomes neurologics: catatonia, discinesies
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facials, taxes molt altes o lentes de parpelleig, mirada fixa i evitacio de la mirada als
ulls, abséncia del reflex de parpelleig, desviaci6 dels ulls, seguiment visual molt pobre,
incapacitat de moure els ulls sense moure el cap, reaccidé pupil-lar debil a la llum,
elevacions continues de las celles, etc. Els estudis de neuroimatge, com la tomografia
axial computeritzada (TAC) 1 la ressonancia magnéetica (RM), han donat proves de
danys cerebrals en esquizofrénics: engrandiment dels ventricles (pérdua de teixit
cerebral), degeneracid o anormalitats del desenvolupament (lobul temporal medial,
lobuls frontals, part medial del diencéfal) i menor volum de la formacié hipocampal. El

grau d'anomalies cerebrals esta relacionat amb la gravetat dels simptomes negatius.

Els esquizofrénics també presenten una pobre execucio en el test de classificacio de
cartes de Wisconsin. A més, a diferéncia dels subjectes control, no s'incrementa el flux
sanguini a l'escor¢a prefrontal quan fan aquesta tasca. Tot aixd dona suport a la hipotesi
de la hipofrontalitat: hi ha una reduccié de I’input DA a l'escorca prefrontal que origina

una excitacio del sistema DA mesolimbic.

La hipotesi dopaminergica de 1’esquizofrénia planteja que l'excessiva activitat de les
sinapsis dopaminergiques del sistema mesolimbic (des de I’area tegmental ventral fins

al nucli accumbens, amigdala, etc.) dona lloc als simptomes positius de 1'esquizofrénia.

Aquesta hipotesi és suportada pels efectes que produeixen els antagonistes i1 agonistes
dopamingérgics. Els antagonistes o blocadors dels receptors (especialment dels receptors
D?2), la reserpina (que inhibeix I'emmagatzematge de dopamina) i la a-metilparatirosina
(que inhibeix la sintesi de dopamina) son eficaces per tractar els simptomes positius (no
els negatius). Per contra, els agonistes (com I’amfetamina, la cocaina, el metilfenidat i la

L-dopa) provoquen l'aparicié dels simptomes positius de 1'esquizofrénia.

A més, s’han observat algunes anomalies en la transmissi6 dopaminérgica en pacients
esquizofrenics: un excessiu alliberament de dopamina i una excessiva sensibilitat de les
neurones que reben inputs dopaminergics (que pot estar causada per un increment de
receptors dopaminergics i/o per I’increment en la resposta d'aquests receptors). Respecte
a I’increment de receptors dopaminergics D2 s’han observat resultats positius en estudis
post mortem, perd contradictoris en estudis en viu. Actualment la recerca se centra en

receptors D3 1 D4 (que de moment també han mostrat resultats positius en estudis post
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mortem). També ¢és possible que en I’esquizofrénia es produisca una activacid
prolongada dels receptors DA postsinaptics, causada per la lentitud del mecanisme de
recaptaciod (deficit en el nombre o eficiéncia dels transportadors de dopamina), pero aixo
no s’ha comprovat. En qualsevol cas, els antipsicotics, que actuen blocant els receptors
de DA, eliminen o disminueixen els simptomes 1 la seua efectivitat €s major quan

bloquen els receptors D2 en major mesura).

Quant al tractament, hi ha dos tipus d’antipsicotics: els classics (com la clorpromazina o
I’haloperidol) 1 els nous o atipics (com la clorpromazina). Els classics es caracteritzen
per un fort bloqueig dels receptors D2, encara que afecten altres sistemes de
neurotransmissid. Produeixen efectes secundaris de tipus motor anomenats efectes
extrapiramidals (deguts al bloqueig dels receptors D2 als ganglis basals) i altres efectes
secundaris relacionats amb el bloqueig de receptors D2 en altres arees i amb el bloqueig
d’altres receptors (histaminergics, adrenergics, muscarinics). Els antipsicotics atipics es
caracteritzen per provocar menys efectes extrapiramidals (ja que bloquen els receptors
D2 preferentment a la via mesolimbica) 1 major eficacia terapéutica (milloren també els
simptomes negatius). A més, aquests neuroleptics atipics i els més nous (per exemple, la
risperidona), anomenats antagonistes DA-5HT, com diu el seu nom, bloquen també els

receptors 5-HT a I’escorga cerebral.

Una altra hipotesi complementaria de la hipotesi dopaminergica se centra en el
neurotransmissor glutamat i en la importancia del desenvolupament neuronal correcte
en la vida prenatal. L'esquizofrénia podria ser resultat del desenvolupament anormal del
cervell (migracid6 neuronal i1 formacido de sinapsis incorrectes). L’estat de déficit
conductual suggerit pels simptomes negatius implica una baixa activitat d'algun sistema
neural, que pot estar relacionada amb la hiperactivitat excitotoxica dels sistemes del
glutamat. A més, generalment I'esquizofrénia és un trastorn progressiu, i aix0 suggereix
l'existéencia d'un procés degeneratiu. Els agonistes NMDA semblen millorar-ne els

simptomes negatius.

10.3 Trastorns afectius majors
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El terme afecte es refereix als sentiments o emocions. Per tant, els trastorns afectius son
trastorns de 1’estat d’anim. Els trastorns afectius majors (trastorns de I’humor) es

caracteritzen per una alteracié dels sentiments.

Hi ha dos tipus principals de trastorns afectius:

- El trastorn bipolar, caracteritzat per periodes alterns de mania (excés de confianca,

impulsivitat, poca atenci6 1 molta energia) 1 depressio.

- El trastorn depressiu major, caracteritzat per depressid sense mania (depressio

unipolar).

La depressio €s una reaccid normal a la pérdua, perd és anormal quan persisteix o no
n’hi ha causa. La depressiod pot ser continua, perd generalment apareix en episodis. Pot
ser reactiva (desencadenada per un esdeveniment negatiu, perd que perdura mes enlla
del que és normal) o endogena (no n’hi ha causa aparent). La mania sense periodes de

depressio ¢€s poc freqiient.

La tendencia a desenvolupar un trastorn afectiu és una caracteristica heretable. Si un
bessd monozigotic hi esta afectat, la probabilitat que l'altre besso ho estiga és del 69%,

mentre que la concordanca per a bessons dizigotics és només del 13%.

D’acord amb la hipotesi monoaminérgica de la depressio, aquesta esta causada per un
baix nivell d'activitat d'un o més sistemes monoaminergics. El fet que la depressid puga
tractar-se amb inhibidors de la MAO 1 de la recaptacié de monoamines dona suport a la
idea que la depressid pot estar causada per una activitat insuficient de les neurones
monoaminergiques. Atés que els simptomes de la depressid no disminueixen amb
agonistes dopaminérgics (amfetamina o cocaina), la investigacid s'ha centrat en les
altres dues monoamines: NA i 5-HT. Una dieta baixa en triptofan (que disminueix la
sintesi de 5-HT) causa depressio, perd només en subjectes amb una historia personal o
familiar de depressid. La depressio no tractada pot provocar la proliferacié de receptores
monoaminergics (regulaci6 a l'alga). D’altra banda, I’increment en els nivells

extracel-lulars de monoamines produit per I'administracié d'antidepressius inicia una
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serie d'esdeveniments que finalment produeixen canvis en el cervell responsables de

l'efecte antidepressiu, ¢o €s, una regulacio a la baixa dels receptors monoaminergics.

S’han observat distintes anormalitats cerebrals en pacients deprimits. L'amigdala i
diverses regions del cortex prefrontal semblen tenir un paper en el desenvolupament de
la depressi6. L'activitat de I'amigdala de pacients deprimits esta positivament
correlacionada amb la severitat de la depressio. El cortex cingular anterior presenta un
baix nivell d'activitat en pacients deprimits 1 l'activitat d'aquesta regidé s’incrementa
durant un episodi de mania en pacients amb trastorn bipolar. Per tant, l'activitat
d'aquesta regi6é disminueix en moments d’humor negatiu i s’incrementa en moments

d’humor positiu.

L'evideéncia de la connexio entre estres i trastorns afectius és limitada. La depressio pot

ser el resultat de la suma entre la susceptibilitat genética i I’exposicio a I’estres.

També s’ha plantejat el paper de la neurogenesi en la depressid, ja que estudis amb
animals de laboratori han mostrat que les experiéncies estressants que produeixen els
simptomes de depressid suprimeixen la neurogenesi hipocampal. Per contra, els
antidepressius (iIMAO, triciclics, ISRS, TEC, liti) incrementen la neurogénesi.
L'exercici ajuda a reduir la depressio 1 incrementa la neurogeénesi hipocampal adulta. Per

tant, la depressio pot estar causada per una neurogenesi hipocampal adulta reduida.

Igualment, els ritmes circadiaris semblen tenir un paper important en la depressio. Un
dels simptomes principals de la depressi6 és el trastorn del son (son fragmentat,
desvetllaments freqiients, disminucié de son lent 3 i 4, alta proporcid de son REM). A
més, hi ha un tipus de depressid, el trastorn afectiu estacional, que esta clarament
relacionat amb els ritmes circadiaris. Son persones que es deprimeixen a la tardor i a
I’hivern (quan els dies son més curts). A més de la letargia 1 dels trastorns del son
caracteristics de la depressiod, també hi ha simptomes especifics: gana de carbohidrats i

increment de pes.

Pel que fa als tractaments per a la depressié major, cal citar-ne els farmacologics:

- Els inhibidors de la monoamino-oxidasa (iIMAQ)
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- Els antidepressius triciclics: inhibeixen la recaptacid6 de noradrenalina (NA) i
serotonina (5-HT), perd també afecten altres neurotransmissors (no es pot menjar

aliments rics en tiramina).

- Els inhibidors selectius de la recaptacié de noradrenalina (ISRN), serotonina (ISRS) o

totes dues (IRNS), que tenen menys efectes secundaris.

Altres tractaments biologics son:

- Terapia electroconvulsiva (depressid severa, mania).
- Estimulaci6 magnética transcranial.
- Estimulacio cerebral profunda (per sota del cortex cingular anterior).

- Estimulacio del nervi vague.

Els estudis de neuroimatge han mostrat que els dos ultims tractaments disminueixen

l'activitat del cortex cingular anterior.

Finalment, uns altres dos tractaments per a la depressio son:

- la fototerapia.

- la privacio del son (total o REM).

La privacio total del son produeix un efecte antidepressiu immediat, pero transitori (la
depressio es redueix per la privacidé de son, pero torna I’endema, despreés d'una nit de

son normal). La privacio parcial del son pot accelerar I'efecte dels antidepressius.

Com passa amb els antidepressius, I'efecte terapcutic de la privacidé del son REM es
produeix lentament (en el curs de diverses setmanes). Un efecte important del
tractament amb antidepressius és suprimir el son REM, que pot ser responsable dels

canvis en l'estat d'anim.

Respecte als tractaments per al trastorn bipolar, cal destacar el liti (no se’n sap el

mecanisme d'accid, pero s'ha plantejat que pot estabilitzar els receptors de serotonina o
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produir proteines neuroprotectives que prevenen la mort cel-lular). També s’hi fan servir

anticonvulsionants.

10.4 Trastorns d’ansietat

L'ansietat és una emoci6 normal en circumstancies amenagadores que forma part de la

reaccio evolutiva de supervivencia, de lluita o fugida.

Els trastorns d’ansietat son els trastorns psiquiatrics més freqiients i es caracteritzen per

por i ansietat persistents, no realistes, sense fonament.

El DSM 1V classifica els trastorns d'ansietat en:

Trastorn per ansietat generalitzada (TAG)

Trastorn per ansietat induida per una condicié medica
Trastorn per ansietat induida per substancies

Trastorn per ansietat no especificada

Trastorn per ansietat de separacid

Fobia especifica

Fobia social

Agorafobia

Trastorn per panic

Trastorn obsessivocompulsiu (TOC)

Estres posttraumatic

El trastorn d’ansietat generalitzada es diagnostica quan la situacid d'ansietat no esta
justificada, la resposta ¢és exagerada o inapropiada a l'estimul que la provoca. Sembla
que es tracta d’un trastorn hereditari: hi ha major taxa de concordanga entre bessons
monozigotics que no dizigotics. Els estudis genealogics suggereixen que possiblement
es tracta d'un gen dominant (el 30% dels parents de primer grau dels pacients sofreixen
el trastorn). Tres sistemes de neurotransmissid estan implicats en la base biologica del
trastorn d’ansietat generalitzada: el complex receptor GABA-benzodiazepinic, el locus

ceruli 1 la noradrenalina i la serotonina.
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Els farmacs ansiolitics (benzodiazepines) actuen en un lloc dins del receptor GABA A i,
en preséncia del glutamat, incrementen I’entrada de clor pel seu canal. A més de I’efecte
ansiolitic, produeixen un efecte sedant hipnotic, relaxant muscular, anticonvulsiu i

amnesic. A més, produeixen dependéncia.

En P’ansietat també es produeix una hiperactivitat del locus ceruli i de la noradrenalina
que esta associada als simptomes d’ansietat, tant psicoldgics (nerviosisme, por), com
fisics (suor, pupil-les dilatades, tremolor, taquicardia, etc.). Un agonista alfa 2
presinaptic (com la clonidina), que imita la NA en ocupar els autoreceptors, disminueix
les descarregues i l'alliberament de NA, i per tant t¢ un efecte ansiolitic. Igualment, el
bloqueig dels receptors beta postsinaptics disminueix l’ansietat (en frenar 1’excés de

noradrenalina que actua en els receptors postsinaptics).

El paper de la serotonina en I’ansietat esta menys demostrat, perd els inhibidors
selectius de la recaptacio de serotonina (com la fluoxetina) son també eficagos en molts

trastorns d’ansietat.

En el trastorn de panic es produeix un quadre d'ansietat generalitzada de manera
brusca i inesperada. No son necessaris antecedents de fobia prévia. Es tracta d’episodis
d'atacs d'ansietat aguda (periodes de terror agut i sostingut de duraci6 variable, des d'uns
segons fins a algunes hores). Generalment duren de 5 a 30 minuts. S6n quadres severs
en qué s’experimenta una por a perdre el control o morir; s’hi associa el temor a patir

una cardiopatia.

Aquest trastorn sembla tenir una base geneética, ja que hi ha una major taxa de
concordanga entre bessons monozigotics (40%) que no dizigotics, i que gairebé el 30%
dels parents de primer grau dels subjectes amb panic sofreixen també aquest trastorn. La
distribuci6 en Il'arbre genealogic suggereix que pot estar causat per un Unic gen

dominant.
El trastorn de panic s’ha relacionat amb un excés de noradrenalina i una regulacio6 a la

baixa dels receptors noradrenergics postsinaptics. També pot haver-hi una anomalia en

el punt d'ajust per als receptors benzodiazepinics, una sensibilitat desplacada a
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I'esquerra de l'espectre (menor sensibilitat als agonistes i1 reaccio als antagonistes com a

agonistes inversos).

En pacients, els atacs poden desencadenar-se per diferents situacions que activen el
sistema nervios autonom: injectant acid lactic o iohimbina (antagonista a2), prenent
cafeina, respirant aire amb dioxid de carboni (teoria de la hipersensibilitat al dioxid de
carboni). S'ha suggerit que les persones amb crisis d'angoixa tenen un sistema nervios
autonom més reactiu. S'ha demostrat que els pacients tenen nivells superiores
d’activacid cerebral (arousal) (semblen cronicament temorosos). També s’ha plantejat la
teoria de l'alarma per asfixia falsa, segons la qual el detector d'asfixia del tronc de

l'encefal es dispararia equivocadament en pacients amb panic.

Respecte al tractament, els ISRS s6n molt efectius per reduir les crisis. Tamb¢ és molt

eficag la terapia psicologica cognitivoconductual.

El trastorn obsessivocompulsiu (TOC) es caracteritza per la preséncia de quatre tipus
de simptomes:

- Pensaments obsessius: idees, paraules o creences que el subjecte reconeix com a
propis i que s'introdueixen en la seua ment malgrat els intents d'excloure'ls. Poden
basar-se en diferents motius: bruticia, contaminacid, desordre, sexe, religio, malalties..

- Ruminacions: pensaments complexos que porten a debats interns.

- Dubtes: sobre si ha fet coses determinades.

- Impulsos: urgencia per realitzara un acte.

El TOC pot tenir un origen genetic. Els estudis de familia mostren que el TOC esta
associat amb la sindrome de Tourette (alteracid neurologica que apareix durant la
infancia, caracteritzada per tics musculars i vocals, marcar el ritme, donar girs rapids
sobre si mateix, escopir, tossir, grunyir o repetir vulgaritats o paraules obscenes). Molts
pacients amb TOC presenten tics 1 molts pacients amb sindrome de Tourette mostren
obsessions 1 compulsions. Els dos trastorns poden estar provocats per les mateixes

causes subjacents que podrien ser resultat d'un inic gen dominant.

El TOC pot aparéixer després d'alguna lesio cerebral.
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Els simptomes semblen estar associats amb la lesi6 o disfuncio de:

- ganglis basals (el TOC esta associat amb la corea de Huntington i de Sydenham). La
DA sembla tenir un important paper en el TOC.

- circumvolucio cingulada i

- cortex prefrontal i orbitofrontal.

L'activitat d'aquestes estructures s'incrementa quan manipulen “objectes contaminats”
(RNM funcional ) i la seccio6 de les fibres que connecten aquestes estructures millora el

TOC.

La hipotesi DA-5-HT del TOC planteja que les projeccions dopaminergiques de la
substancia negra 1 serotoninergiques del rafe als ganglis bassals estan alterades.
Normalment, en els ganglis bassals la serotonina inhibeix 1’alliberacié de DA. En el
TOC, la deficiéncia de SHT provocaria 1’abséncia d'inhibicié de 1'alliberacio de DA i

per tant, hi hauria DA en excés.

La importancia de la serotonina en la inhibicié de les conductes compulsives s'ha
destacat en tres compulsions: la tricotil-lomania (estirar-se i arrancar-se els cabells),
I’onicofagia (menjar-se les ungles) 1 I’acrodermatitis (dermatitis de les extremitats en

gossos per llepar-se continuament).

Finalment, el trastorn por estrés posttraumatic (TEPT) esta causat per una situacid
en que les persones van experimentar —en van ser testimonis o s'hi van enfrontar— un o
més esdeveniments acompanyats de mort o amenaces de mort o de danys greus, o
d’amenaces a la integritat fisica d'un mateix i d'altres persones, situacié que dona lloc a

una resposta de por, indefensio o horror intensos.

Els estudis amb bessons han demostrat que els factors genétics també influeixen en la
susceptibilitat al trastorn. La preséncia de I'al-lel A1 del gen responsable de la produccio

del receptor D2 s'associa amb la susceptibilitat a desenvolupar el trastorn.

Els estudis de neuroimatge han demostrat la implicacié de dues estructures: 1’hipocamp

1 I’amigdala. S'han trobat proves de dany hipocampal (reduccié del volum hipocampal)
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amb RM funcional. Amb TEP s'ha observat que imaginar situacions relacionades amb el
combat incrementa l'activitat de la circumvolucid cingulada anterior i de 1'amigdala
dreta (les dues regions estan implicades en l'ansietat i les reaccions emocionals
negatives); de fet, s’observa en pacients amb TEP una resposta exagerada de I’amigdala
en comparacid a veterans de guerra sense TEPT quan veuen imatges de combats.
L’amigdala també s’activa més en pacients amb TEPT que en subjectes control quan

veuen cares, especialment si son cares de por.
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