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1. INTRODUCCTION



1.1 ASPECTOS BASBICOS DE LA NEUROBIOLOGIA DEL. NUCLEO
ACCUMBENS

Con la Ffinalidad de que la investigacidén qgue se
presenta pueda ser valorada en ellcontexto de la literatura
sobre el nacleo accumbens, a continuacidén se procede a
comentar los aspectos mads relevantes de la neurobioiogia
del wmismo, campo de un gran interés como demuestra, por
ejemplo; la monoagrafia editada por Chronister vy DeFrance

(1981 a).

1.1.1 Evoiu:ién histdrica del concepto de nucleo accumbens

Los avances en la neuwrobiologia de los éanglios
basales han venido a demostrar gque el neoestriado esta
formado por el neoestriado dorsal que incluye el caudado vy
el putamen vy por el neoestriédo ventral que engloba el
ndcleo accqmbens y parte del tubérculo olfatorio (véanse
Heimer vy van Hoesen, 19793 Heimer, Switzer vy van Hoesen,
1982). No obstante, aun hoy persiste cierta confusidon no
solo terminolégica sino, lo que es mas importante,
conceptual sobre la vinculacioén funcional del ' nacleo
accumbens, confusidén que tiene en parte un  origen
histéricoy por ello se hace necesario comentar brevemente
la evolucidn.histérica del concepto que los investigadores
han tenido sobre esta estructura (véase Chronister vy De
France, 1981 h).

El término "ntcleo accumbens" fue introducido por
Ziehen en 1897 pero Kappers , al intentar relaccionar el

- macleo septum pellucidi de Meynert con el nicleo accumbens



de Ziehen, decidié en 1908 combinar los dos nombres vy
propuso el de "nicleo accumbens septi" por sus relaciones
topograficas con el septum. No obstante, dado que sus
limites anatdmicos no estan bien definidos, en la
literatura de la primera édpoca se encuentran, para designar
la estructura objeto de nuestro estudio, las denominaciones
de: ndcleo éccumbens vde Ziehen, nucleo accumbens de
Kappers, nldcleo accumbens de Herrick, nicleo septum
pellucidi de Meynert, nucleo paraol fatorio lateral de
Johnston, etc.; denominaciones que incluian el nacleo
accumbens actual pero con matices en sus limites.

Algunas de las denominaciones citadas se debieron a
los distintos papeles funcionales que se le fue asignando a
lo largo de los aRos al ndcleo accumbens, pues unas. veces
se le considerdé como estructura olfatoria, otras como
necoestriada e inqluso como estructura limbica. Adn hoy, en
la literatura persiste una gran confusidn conceptual como
se puede comprobar, por ejemplo, en la manogra#ia de la
Ciba Foundation sobre ganglios basales (Ciba Foundation,

1984).

1.1.2 Morfologia y neuroquimica

En todos los primates vy en otros mamiferos, el
heoestriado dorsal estd dividido por la cépsula interna en
dos =zonas distinas: el ndcleo caudado y el putamen. 6in
embargo, en la rata, animal de experimentacién utilizado,
haces de fibras de 1la capsula interna atraviesan el

neoestriado de forma dispersa; por ello, en esta especie el



§
conjunto del necestriado dof%al se‘denomina caudado-putamen.
Por otra parte, el neoestriado ventral estd formado
principalmente por. el nicleo accumbens y parte del
tubérculo olfatorio (véase Paxinos, 1983) . Con 1la
finalidad de mostrar las relaciones anatémicas de los
distintos componentes del neoestriado, en la Figura 1| se
reproduce un diagrama, muy reducidq en tamafo, del atlas
estereotdxico de FPaxinos y Watson (1982) en el que entre
otras estructuras estan delineados los limites del
caudado-putamen ,fnﬂclea accumbens y tubérculo ol fatorio .

Ademdas de las intimas conexiones topogradficas que el
nucleo accumbens - mantiene con el caudado-putamen
dorsalmente, éste establece relacciones de vecindad con la
regién septal y con el tubérculo olfatorio; relacciones que
son de gran importancia en el trabajo que se presenta para
la valoracioén de los resul tados de las lesiones
eiectrnliticas efectuadas. Una vez establecidas las
relaciones de vecindad del nicleo accumbens conviene
analizar sus conexiones incluyendo 1los neuwrotrasmisores
impli;ados en ellas. FPrecisamente quizas sea el nldcleo
accumbens 1la éstructura donde se haga mids necesaria una
aproximacién conjunta morfol égico-neuroquimica.

Ademas de las conexiones que entre si establecen las
estructuras que constituyen los ganglios basales, tanto el
nﬁcled» accumbens como el caudado-putamen reciben numerosas
aferen;es desde 1la ;orteza cerebral, tdlamo y mesencéfalo

asi como desde otras estructuras.
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Figura 1. Diagrama tomado del atlas estereotaxico de
Paxinos y Watson (1982)

aca comisura anterior LV ventriculo lateral
Acb ndcleo accumbens mfb fasciculo prosencefdlico medial
CPU caudado-putamen Tu tubérculo olfatorio.



El conocimiento de las conexiones del nicleo accumbens
se bha deéarrollado extraordinariamente durante la dltima
década como consecuencia de la incorporacién de las nuevas
técnicas de investigacidén neuroanatdémica, siendo Swanson vy
Cowan (197%) lows primeros en realizar un estudio global de
las conexiones del nucleo accumbens en la rata mientras que
Fowell vy Leman (1974) lo hicieron en monos. Desde entonces
se@ han realizado estudios detallados en algunas otras
especies entre las que destacan el gato, principalmente por
el grupo de Groenewegen (véase, por ejemplo, Groenewegen vy
Ruschen, 1984). Desde wun principio se observé la aran
diversidad de neurotransmisores/neuromodul adores en el
nicleo accumbens lo que ha motivado numerosas
investigaciones morfol 6gi co-neuroquimicas en la linea
comenzada en ratas por Walaas y Fonnum (1979) y que se  ha
llevado a cabo también en otras especies incluyendo
estudios postmertem en humanos (véase, por ejemplo, Kwak et
al, 1984). ’ En definitiva, el nicleo accumbens como el
resto del neoestriado debe ser abordado con un criterio de
neuroanatomia quimica.

Aunque como se ha comentado, son varias las especies
en las que las conexiones del ndcleo accumbens han sido
bien estudiadas con técnicas actuales, a continuacidén s6lo
se incluyen las referencias de los estudios mas importantes
realizados en ratas, animal de experimentacioén utilizado en

este trabajo.
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Conexionaes aferentes.~ Entre las aferencias que recibe el
nidcleo accumbens destacan, al igual que ocurre en el resto
del neoestriado, aquellas que se originan en la corteza
cerebral. No obstante, debe sefalarse que existen profundas
diferencias en cuanto a las zonas corticales que proyectan
al  ndcleo accumbens comparadas con las que lo hacen al
caudado-putamen (Domesick, 1981).

Las proyecciones corticales al nicleo accumbens se
originan prinﬁipalmente, aungque no de forma dnica, en la
formacion hipocdmpica, hecho ya demostrado por Swanson vy
Cowan (1975) pero éstudiado con mads detalle pof Felley vy
Domesick (1982) quienes mostraron su origen en el subiculo,
prosubiculo vy, en menor cuantia, en la zona CAl. Ademds de
las aferencias hipocdmpicas citadas, el nlacleo accumbens
recibe proyecciones de otras zohas corticales (Krayniak ,
1981). Tanto las aferencias de la alocorteza como de la
neocorteza son glutamatérgicas (Walaas vy Fonnun; 1979 vy
1980; Walaas, 1981).

El segundo grupo de aferencias al nicleo accumbens
pfoceden del talamos fueron descritas por Swanson y Cowan
(1975) vy bien analizadas posteriormente por Kelley y Stinus
(1984) quienes demostréron su origen fundamentalmente en el
nicleo parataenial, aunque también e2n los ndcleos
paraventricular, reuniens y parafascicular. Aungue se penso
que las aferencias talamicas eran colinérqgicas (véase
Hassler y Chung, 1976) no se ha podido establecer con

seguridad el neurotransmisor liberado.



Antes de seguir analizando los distintos tipos de
aferencias que recibe el nucleo accumbens hay que destacar
gque tanto las prbyecciones de las formacidén hipocémpica
como las del ndcleo parataenial se distribuyen en la =zona
medial del ndcleo accumbens (Figura 2); mientras que las
restantes proyecciones corticales y las amigdalinas 1lo
hacen én la zona lateral del ndcleo; por el contrario, las
aterencias dopaminérgicas originadas en el area tegmental
ventral se distribuyen por toda la estructura. Este  hecho
servira de base para establecer uno de los objetivos de la

presente investigacioén.

ravstaenet ’/// Amyodala . Ventral Tegmental Area
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Figura 2. Diagrama de la distribucibn de las principales
conexiones aferentes del ndcleo accumbens (Tomada de Kelley
y Btinus, 1984)



El tercer grupo de aferentes que recibe el ndcleo
accumbens se originan en el tronco del encéfalo vy en ellas
hay que separaf, por una parte, las proyecciones desde el
érea tegmental ventral y zonas vecinas que conceptualmente
son  conexiones intrinsecas de los ganglios basales (veanse
Nauta, 1979; Ciba Foundation, 1984) y por otra las
originadas en el locus coeruleus y en los nicleos del rafe.

Aunque va Swanson Yy Cowan (1975)  establecieron
aferencias troncoencefdlicas para el nicleo accumbens,
éstas han recibido la mdxima atencidén por parte de los
inVestiQadores tanto por sus implicaciones funcionales como
por su posible participacioén en  la fisiopatologia de
diversas entidades clinicas (véase 1.1.4 Implicaciones
fisiopatoldqgicas). De todas las conexiones delv nacleo
accumbens son precisamente las aferentes troncoencefdlicas
donde el abordaje morfolégico-neuroquimico se hace mas
necesario.

Las mas importantes aferencias troncoencefdlicas del
nicleo accumbens son. las proyecciones dopaminérgicas.
Dichas provecciones formarian parte del sistema
dopaminérgico denominado - mesolimbico por Ungerstedt
(1971 &) en contraposicioén con el clasico sistema
dopaminérgico nigroestriado. Dos aspectos importantes de
estas proyecciones son, primero, la localizacidon de las
neuronas que las originan y, segundo, si el neurotransmisor

liberado por esta poblacidn neuronal es solo la dopamina.



Las neuronas del sistema mesolimbico que proyectan al
nicleo accumbens se localizan principalmente en el area
tegmental ventral (Simoh, Le Moal y Galey, 19763 Nauta,
Smith vy Faull, 1978), aunque también se encuentran neuronas
en la pars compacta de la sustancia negra y en el nacleo
retrorubral (Nauta, Smith y Faull,-!??B; BRecktead, Domesick
vy Nauta, 19793y Simon, Le Moal y Calas, 1979). Las
proyecciones de estas Areas s0n principalmente
homolaterales aungue Altar et al (1983) han demostrado la
existencia de algunas proyecciones cruzadas.

Respecto a 1la posibilidad de que estas neuronas
pudiesen liberar alguna sustancia ademas dev la dopamina
Hokfelt et al (1980) demostraron que una subpoblacién de
estas neuronas dopgﬁinérgicas contenian colecistocinina.
For otra parte, BRaalacherif, Arluisson y Tramu (198%5)
encontraron en el nicleo accumbens terminaciones
conteniendo colecistocinina y el grupo de Voigt (véase
‘Voigt, Wang | Yy MWEstfall, 198%5) confirméd que 1la
colecistocinina modula 1la liberécién de dopamina en el
nucleo accUmbehs . Hechos que en su conjunto muestran la
participacién de neuropéptidos en estas proyecciones.

En cuanto a 1la distribucién topogrdfica de las
proyecciones dopaminérgicas en el nacleo accumbens debe
seffalarse que, aunque no se distribuyan de forma totalmente
homogénea, 1o bhacen por todo el nacleo, tanto por la zona
medial como por la lateral del mismo lo que contrasta con

las restantes conexiones aferentes (véase Figura 2).
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Las restantes aferencias troncoencefdlicas alcanzan
también el nacleo accumbens formando parte del fasciculo
prosencefdlico medial ("medial forebrain bundle") vy
provienen del locus coeruleus (Foote, Bloom y Aston-Jdones,
1983) vy del ntcleo dorsal del rafe (Steinbuch, 1981) siendo
noradrenérgicas las primeras y serotonérgicas las segundas.
Aungue cuantitativamente no pueden compararse en
importancia con las aferencias dopaminérgicas hay que
destacar que por su papel modulador tienen implicaciones
funcionales de gran importancia y repercusidon.

Ademas de las aferentes ya comentadas (corticales,
talémicas‘ y troncoencefdlicas) el nicleo accumbens recibe
proyecciones del complejo amigdalino. Frecisamente estas
aferencias amigdalinas, junto con las que recibe de 1la
formacidn hipocdmpica, son las que parecieron justificar la
denominacién de "neoestriado limbico" para el ndcleo
accumbens, denominacibn nada adecuada como se comentarad mas
adelante. Aundue existiaﬁ descripciones previas de
proyecciones amigdalinas al ndcleo accumbens, el estudio
mas riguroso y definitivo fue el de KkKelley, Domesick vy
Nauta (1982) quienes demostraron el origen de éstas
principalmente en 1los nucleos amigdalinos basolateral vy
basomedialr y su terminacidn en la zona lateral del nidcleo
accumbens . Nuevamente hay que destacar que las
proyecciones amigdalinas se solapan con las proyecciones
neocorticales en la zona lateral del nicleo en
contraposicidén con lasg proyecciones taldmicas Y

alocorticales que se distribuyen solo en la zona medial.
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Conexiones eferentes.- La organizacidén de las conexiones
eferentes del nacleo accumbens es similar a 1la del
cavdado-putamen por cuanto incluyen, por una parte,
proyecciones a otras estructuras de los ganglios basales
desde las que recibe aferentes constituyéndose asi una
relaccién reciproca y,lpnr otra, proyecciones cuyo destino
aon estructuras en las que tiene lugar lo que se ha venido
& denominar “organizacion de la salida”" de los ’ganglios
basales (véase Ciba Foundation, 1984).

El primer grupo de conexiones eferentes del nacleo
accumbens engloba a las que serian homdlogas a las
proyecciones del caudado-putamen al globus pallidus. La
existencia de estas conexiones fue puesta de manifiesto en
los  trabajos ya clasicos de Swanson y Cowan (1975), Conrad
Y. Pfaff (1976) y Williams, Crossman y Slater (1977). Debe
Q;ﬁalarse sin gmbargo, que resulté evidente  que las
1lamadas proyecciones del  nucleo accumbens al globus
pallidus no terminaban dentro de los limites cldsicos del
mismo, ®ino que lo hacian en una zona ventral a éste que
incluia entre otras estructuras la sustancia innominada.

For ello se fueron acufando distintos términos para
denominar esta zona surgiendo términos como “regidn
subpalidal” vy el mucho mas utilizado de "pallidum ventral"
que es el que se empleard en el presente trabajo de
investigacién. La razén por la que dicho término ha
prevalecido es quizds por su paralelismo a "neoestriado

ventral”" puesto que existen concepciones  funcionales



conjuntas para las citadas estructuras (véase por ejemplo,
Heimer, Switzer y van Hoesen, 1982).

Las proyecciones del nucleo accumbens al pallidum
ventral no solo han sido estudiadas, como se ha citado,
desde wun punto de vista morfolégico sino también desde una
perspectiva neuroquimica—-funcional. Esta linea de
investigacidén surgié cuando Jones vy ﬁbgenson'(l?BO avy b
demostraron no solo que estas provyecciones eran gabaérgicas
sino también su participacién en @l comportamiento
locomotor de la rata. Desde entonces no solo se ha
completado el estudio anatémico y electrofisioldégico de
estas conexiones y su relaccidn con las areas hipotaldmicas
predptica vy lateral (véase Mogenson, Swanson y Wu, 1983),
s8ino que se han manipulado neuroquimicamente en el contexto
del comportamieto locomotor (véase Swerdlow, Swahson Yy
Koob, 1984). Debe destacarse, pues, que la valoracion de
estas conexiones eferentes del nacleo accumbens tendria que
realizarse como una importante "salida" morfolégica vy
funcional de este nucleo.

El segundo importante grupo de conexiones eferentes,
agquellas gque establece el nidcleo accumbens con la sustancia
negra vy el area tegmental ventral, habria que valofarlas
daoblemente como conexiones intrinsecas de los ganglios
basales 9 estructuras asociadas y también, como "salida"
del nbcleo accumbens por las amplias relaciones que
especialmente la sustancia negra establece con distintas
estructuras vy circuitos funcionales (véase Nauta vy

Domesick, 1978).

-] B



Los estudios morfoldégicos de laé proyecciones del
nacleo accumbens a la sustancia negra y al area tegmental
ventral demuestran que la denominacién de ‘“conexiones
reciprocas" hay que entenderla como referida a reciprocidad
entre estructuras y no a nivel celular, puesto que la
distribucidén de las proyecciones desde el nicleo accumbens
a la sustancia negra y érea tegmental ventral se solapan
muy poco con las zonas}de estas estructuras que proyectan
al nucleo accumbens y no existe evidencia de reciprocidad
entre neuronas de las citadas estructuras (Conrad y Ffaff,
19763 Nauta, Smith y Faull, 1978). Desde un punto de vista
neuroquimico estas conexiones son gabaérgicas y también
probablemente peptidérgicas (véanse Walaas y Fonnum, 1979 y
Mogenson y. Yim, 1981).

En resumen, aunque no se descartan posibles conexiones
directas del ndcleo accumbens con estructuras talamicas,
limbicas y mesencefdlicas (véase Heimer‘ y van Hoesen,
1979), 1las principales "salidas" morfolégicas y funcionales
del ndcleo accumbens son a través de sus proyecciones a}

pallidum ventral asi como a la sustancia negra.

Qrganizacidén intriniuca.- Dada la orientacidén del presente
trabajo resulta de menor importancia comentar 1la
organizacioén ‘intringeca del nicleo accumbens que sus
conexiones extrinsecas. No obstante, cabe sefalar que los
distintos tipos neuronales que constituyen el nacleo
accumbens vy -su sinaptologia han sido mejor estudiados en el

gato, especialmente por el grupo de Hassler, que en la rata
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(Hassler y Chung, 19763 Ahn, Hassler y Wagner, 1981).

En cuanto a la neuroquimica de las neuronas
intrinsecas se ‘admite que éstas son .colinérgicas,
gabaérgicas y peptidérgicas aunque hay gue sefalar la
dificultad para estudiar las neuronas intrinsecas
sebaradamente de las terminaciones aferentes o de las
colaterales de aquellas neuronas que proyectan fuera del
nicleo accumbens (véase Fonnum y Walaas, 1981; Johansson vy

Hokfelt, 1981).

1.1.3 Papel funcional

Mads importancia que la confusisén existente por la
variada terminologia y limites  aplicados al nbcleo
accumbens, como se ha visto en el estudio de su evolucién
histérica, tiene el hecho de que se le relaccionara de muy
distinta forma desde una perspectiva funcional (véase
Chronister vy DeFrance, 1981 bl). Asi, inicialmente
(1910-1930) se le considerd una eétructura ol fatoria
(Johnston, Herrick) aunque hubo autores que ya entonces 1o
Qincularon al neoestriado (Kappers, BGurdiian).

Postefiormente (1930-1960) el interés por el nicleo
accumbens decayd a medida que se fue prestando mads atencién
al sistema limbico. Es importante destacar que durante
este periodo se produijo por parte de los investigadores una
actitud de ir aproximando conceptualmente el nicleo
accumbens al sistema limbico pero sin incorporarlo de forma
inequivoca; esta relacidn queda reflejadé incluso en la

literatura actual por aquellos que consideran al nuacleo




accumbens como una estructura del ‘"estriado limbico" 6
también "paralimbica" (véase Nauta y Domesick, 1984).

En la década de los afios sesenta se pudieron perfilar
mejor algunos aspectos de esta estructgra. Hechos
cruciales  fueron, por un lado, el establecimiento del mapa
monoaminérgico cerebral mediante técnicas histoquimicas vy,
por otra, . que las grandes innovaciones de la
psicofarmacologia durante los afos cincuenta motivaron un
rapido desarrollo de la investigacién psicofarmacolégica
que, Jjunto con el acelerado crecimiento de la neuroquimica,
tuvo como consecuencia la propuesta de hipétesis bioldégicas
diversas para algunas enfermedades mentales.

En 1971 se introdujo el término "sistema mesolimbico”
para designar el sistema dopaminérgico que originandose en
el area tegmental ventral proyectaba de forma muy destacada
al ndcleo accumbens y  también a otras estructuras
(Uhgerstedt, 1971 a); la designacidén del conjunto de las
proyecciones del 4&rea tegmental ventral como "sistema"
derivé del uso de "sistema nigroestriado” para designar las
proyecciones de la sustancia neqgra al neoestriado cléasico,
caudado vy putamen. No obstante, hay que sefalar que la
denominacidén de mesolimbico implica una clara intencién de
contraponer eéte sistema (origen medial y destino limbico)
al sistema nigroestriado, de 1o que bse deduce en los
autores una clara conceptualizacién'del nicleo accumbens
como estructura limbica, pero con la peculiar consecuencia
de que los investigadores fueron aproximando el nacleo

accumbens al sistema limbico sin incorporarlo de forma
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inequivoca (véase la parte titulada "Organizétion of the
limbic system" en Doane y Livingston, 1986).

La situacidn creadé queda reflejada, incluso en la
literatura actual, por aguellos que consideran el nacleo
accumbens como una estructura del estriado limbico o
paralimbica. Es decir, que hay investigadoras que
consideran como sinénimos, por una parte: caudado-putamen /
neoestriado clasico / neoestriado dorsal / neocestriado no
limbico; vy por otra : nicleo accumbens y tubérculo
olfatorio / neoestriado ventral / neocestriado limbico.

Lo sorprendente es que la terminologia arriba citada
sea incluso utilizada paf‘autores como Nauta y Domesick que
se refieren al caudado-putamen como neoestriado no limbico
(Nauta vy Domesick, 1984), cuando previamente el mismo
eqguipo habia demostrado proyecciones del complejo
amigdalino, estructura  del sistema limbico, al
caudado-putamen (Kelley, 'bomesick y Nauta, 1982). For la
misma razén hay que rechazar la utilizacién de neocestriado
con aferencias limbicas en contraposicién a neoestriado sin
aferencias limbicas. |

En conclusidn, parece que el planteamiento correcto
seria algo tan simple como considerar al nicleo accumbens
como uwuna estructura dei neoestriado con funciones en el
comportamiento; para ello no hay necesidad de incluirlo en
el sistema 1limbico, pues es bien sabido, aungque muchas
veces se olvida, que el caudado Y putémen también
participan en muchos tipos de comportamientos no

simplemente motores ( véase Divac y Oberyg, 1979).



Hay que admitir, no obstante, que la evidencia
acumulada parece indicar que, de las distintas estructuras
que constituyen el neoestriado, es el nucleo accumbens el
gque tiene mayor implicacidénm en el comportamiento: tanto es
asi, que se ha propuesto que el nicleo accumbens constituye
una encrucijada funcional entre el sistema limbico vy los
ganglios basales (Mogenson, Jones y Yim, 19803 Mogenson vy
Yim, 19813 véase también por su caracter informal, la
discusidn general 1 en Ciba Foundation, 1984).

De 1lo que antecede se deduce la importancia que puede
tener toda aportacién gque venga a clarificar la
participacidn psicofisioldégica del nacleo accumbens. Sin
embarga, sorprende el escaso numero de trabajos con esta
finalidad s8i se compara, por ejemplo, con el namero de
publicaciones que  abordan el ndacleo accumbens desde una
perspectiva neuroguimica H aunque sea perfectamente
explicable tal situacidén por las posibles aplicaciones de
la investigacidén neuroquimica psicofarmacoldgica, hay que

admitir que no favorece un conocimiento multidisciplinario,

integral y equilibrado del nacleo accumbens.

1.1.4 Implicaciones fisiopatolégicas.

Antes de proceder a comentar lasg posibles
implicaciones fisiopatolégicas del nicleo accumbens en
distintas entidades clinicas (esquizofrenia, enfermedad de
Farkinson, etc.) conviene realizar una valoracién general y

conceptual de 1o que puede significar su participacidn en
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esos procesos patoldgicos. Esta clarificaciéon conceptual
se hace necesaria por el frecuente reduccionismo que se
observa en 1la literatura sobre estos temas.

Cuando se afirma gque el nucleo accumbens se relacciona
con una determinada enfermedad, una primera cuestidén es si
la implicacién del nicleo accumbens explica totalmente 1la
fisiopatologia del cuaaro 0 si, por el contrario, éste
participa solo en algunos aspectos del mismo, como pueden
ser la presentacién de ciertas alteraciones motoras o
neuropsicolégicas. l.a cuidadosa revisidn de la literatura
y su valoracidén critica permite afirmar que la postura
correcta es considefar que la afectacidén del nidcleo
accumbens puede ser responsable de parte de la
sintomatologia observada o participar en los mecanismos de
acciéon de algunos de los farmacos utilizados, pero no el
que sea el Gnico responsable de ninguno de los cuadros con
los que se relacciona.

Un  seqgundo aspecto a considerar es la actitud frente a
las distintas teorias neuroquimicas propuestas para algunos
de los cuadros. También en este caso, aunque cada vez con
menor frecuencia, se observa un cierto simplismo en la
literatura, por ejemplo, teoria dopaminérgica frente a
teoria noradrenérgica de la esquizofrenia. No parece que
ningin cuadro pueda obedecer a la alteracién anica vy
‘exclusiva de un solo neurotransmisor/neuromodul ador. Debe
recordarse que los newrotransmisores, en el sentido
estricto de modificar directamente la excitabilidad de las

neuronas  postsinapticas por desplazamiento del potencial de
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membrana de las mismas, son poco numerosos en el sistema
nervioso central de los mamiferos: glutamato, aspartato ,
GABA, glicina vy quizés‘acetilcolina en alguna localizacidn.

En consecuencia, dado el cardacter de neuwromodul adores
de los sistemas aminérgicos, la frecuente existencia de
neuropéptidos en los mismos y, por altimo, las estrechas
interacciones entre ellos, resulta dificil admitir que se
pueda presentar alguna alteracidon que afecte exclusivamente
a un determinado sistema. For tanto, todos los cuadros con
base neuroquimica deben considerarse como debidos, en todo
caso, a alteraciones miltiples y no dnicas.

El  tercer aspecto'vque hay que tener presente al
valorar 1la informacidn neuroquimica en relacidén con
posibles bases fisiopatoiégicas, es 81 las alteraciones
neuroquimicas detectadas ‘son‘ responsables, al menos en
parte, de1. cuadro clinico o, por el contrario, son mera
consecuencia de la accion de los farmacos empleados en su
tratamiento.

En resumen, los comentarios que anteceden no tratan
sino de establecer la cautela con que se deben abordar las
implicaciones fisiopatoldgicas no solo del nicleo

accumbens sino de cualquier otra estructura cerebral.

Esquizofrenia, accidn antipsicética de los neurolépticos vy
discinesia tardia.~- La posible implicacién del ndcleo
accumbens en la esquizofrenia hay que valorarla en el
contexto de las distintas teorias neurogquimicas de la

mismay teorias que por su diversidad y abundante literatura



no pueden ser objieto de una revision detallada (veanse
Wynne, Cromwell vy Matthysse, 1978;: Cervera vy Gurpegui,
1981; Kaiya, 1982).

Corresponde a Stevens la primera indicacién explicita
de que el nuacleo accumbens podria estar vinculado a la
fisiopatologia de la esquizofrenia, vinculacién
estrechamente ligada a la teoria dopaminérgica de la misma
y a la consolidacién conceptual y éxperimental del sistema
dopaminérgico mesolimbico al que se quiso hacer responsable
de la fisiopatologia.de éste cuadro.

Posteriormente, los vaivenes de las distintas teorias
neuroquimicas de la esquizofrenia han idb recortando el
papel del sistema mesolimbico (veadnsen Stevens en 1979 vy
1983). No obstante, el interés por vincular el sistema
mesolimbico con la esquizofrenia dio como resultado que
surgiesen dos aspectos neuroquimicos del ndcleo accumbens
gue siguen interesando.

El primero de ellos fue el estudio neuroquimico
postmortem del ndcleo accumbens en esquizofrénicos, lo que
permitid ir perfilando las alteraciones gque se presentan en
esta estructura como consecuencia de esta enfermedad.
Estos estudios no se han limitado a diversos aspectos
relaccionados con la dopamina (receptores,
adenilato-ciclasa, etc.) sino que también han incluido
otros relativos ‘a la noradrenalina, GABA vy diversos
péptidos  (véase Memo, Kleinman y Hanbauer, 1983). Debe
tenerse presente la importancia que en la actualidad se

asigna también a la noradrenalina en estos procesos
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(Hornykiewics, 1982) lvermsen, Haynbldm y Bnyder, 1987,

El segundo aspecto de creciente interés, pues motivéd
incluso la blasqueda de nuevos antipsicdéticos, fue el
reconocimiehto de la importancia que el. nicleo accumbens
tiene en la accion de los neurolépticos (vednse
Baldessarini,' 1980; Coyle y Enna, 1983). Como consecuencia
de los numerosos trabajos en este campo se derivaron
extraordinarios . avances en el conocimiento de la
fisiopatologia de la discinesia tardia, haciéndose aparente
que no resultaba valida como explicacidén para la misma sélo
las alteraciones de las vias dopaminérgicas sino que estan
también implicados neurotransmisores como el GABA (Gunne,
Higgstrén y Sjboquist, 1984; Fibiger y Lloyd, 1984) vy
neuropéptidos como la neurotensina (Uhl y Kuhar, 1984).

‘Como conclusidén se puede afirmar que los intentos de
vincqlar el ndcleo accumbens con la esquizofrenia si no han
dado cbmo resultado el "résolver" la fisiopatologia de este
cuadro han permitido, por una parte, incrementar
extraordinariamente el conocimiento neuroquimico del nicleo
accumbens vy por otra, éstablecer que las alteraciones del
mismo pueden explicarv algunos de los sintomas motores vy

neuropsicoldgicos de esta enfermedad (véame Mathysse, 1981).

Enfermedad de Parkinson.— La relaccién del nicleo accumbens
con la enfermedad de Farkinson plantea g1 interesante
problema de si algunos de los sintomas de este cuadro se
deben a la alteracién de ésta estructura. En este sentido

se han realizado diversos estudios neurogquimicos postmortem
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en los que se ha podido detectar que las alteraciones de la
noradrenalina fueron mas evidentes en el ntcleo accumbens
gue en el putamen o en el caudade mientras que se observé

lo contrario respecto a la dopamina (Golstein, Lieberman vy

Fearson, 1982); también han sido estudiados diversos
péptidos, especialmente la colecistocinina (rigid vy
Javoy-Agid, 198%). Los sintomas del cuadro parkinsoniano

que se han vinculado a las alteraciones neuroquimicas
observadas en el nucleo accumbens son fundamentalmente la
dificultad para iniciar los movimientos asi como el
conjunto de las alteraciones neuropsicolégicas que se
. observan en esta enfermedad (véase Discusidn general 1, en
Ciba Foundation, 1984).

No se puede dar por finalizado este apartado sin
sefal ar qué los grandes avances que estdan teniendo lugar en
el conocimiento de la enfermedad de FParkinson estan

repercutiendo en- una mejor comprension de las vias

dopaminérgicas que proayectan al nicleo accumbens. Esto es

asi porque se ha hecho posible la disociacion uperimental
de los sistemas dopaminérgicos nigroestriados y
mesolimbico. Aunque en un principio parecia que la
wtilizacidn de los ratones mutantes "weaver'", que presentan

profundas alteraciones en el sistema nigroestriado pero no
en el mesolimbico, podria ser un buen modelo no solo para
la enfermedad de Farkinson sino para disociar ambos
sistemas (Roffler-Tarlov vy Graybiel, 1984), el accidental
descubrimiento de que la metil-fenil—-tetrahidropirina

(MFTP) destruia selectivamente el sistema nigroestriado ha



proporcionadoc un modelo, aunque discutible, gque ha motivado
un  nuevo auge en la investigacidn no solo de esta
enfermedad vy los sindromes parkinsonianos, sino también, de
rechazo, del sistema mesolimbico v del nicleo accumbens
como importante terminacién del mismo (véase la parte

tercera en Fahn et al, 1986).

Autoadministracidén de drogas.— Un drea de la neuroquimica
del  ndcleo accumbens due estd recibiendo creciente atencidén
por parte de los investigadores es la relaccionada con la
autoadministracién de drogas mediante su  inyeccion
directamente en el nucleo accumbens o el estudio de como la
manipulacién neuroquimica del nicleo accumbens afecta a la
autoadminigtracién de drogas por via parenteral. Los
trabajos en este | campo tienen como justifi:acidn y
finalidad Jdltima dilucidar las bases neurobiolégicas de 1la
drogodependencia. Por ello no debe sorprender que se hayan
entrenado animales paralqu945e autoinyecten en el nacleo
accumbens : anfetaminas (Hoeﬁel, Hernandez y Mclean, 1982),
morfina (Olds; 19823 Smith et al, 198%5), heroina (Singer vy
Wallace, 19843y Vaccarino, Bloom y Koob, 1985), cocaina
(Pettit, Ettemberg y Bloom, 1984; Zito, Vickers y Roberts,
1985), nicotina (Singer, Wallace y Hall, 1982), etc. La
utilizacidén de anfetaminas y morfina en este grupo de
trabajos es distinta a la administracion de estas
sustancias no en el contexto de la autoadministracién sino
con la finalidad de producir un modelo animal con una

actividad locomotora alterada.




Otros procesos.—~ Aunque elkmayor interéds fisiopatoldgico
del ndcleo accumbens pueda estar ligado a la esquizofrenia,
enfermedad de Parkinson y autoadministracidn de drogas, hay
otros procesos en los que se han detectado alteraciones en
el ndcleo accumbens. Asi, por ejemplo, en el corea de
Huntington, aunque las alteraciones morfolégicas neuronales
en el nicleo accumbens no sean preponderantes comparadas
con las que se observan en otras estructuras, se han
descrito inQaginaciones de la membrana nuclear, mientras
que desde un punto de vista neuroquimico lo mds destacado
fue uwun incremento significativo de somatostatina. Estas
modificaciones han hecho pensar que tal vez el nucleo
accumbens sea el responsable de lag alteraciones
neuropsicolégicas que presentan estos pacientes (véanse
Bots y Bruyn, 1981; Beal et al, 1984).

| Hay estudios aislados sobre la posible relaccidon del
nicleo accumbens con cuadros que presentan alteraciones en
la actividad motora como son la depresidn, la hiperactividad
infantil, etc. (véaze Willner, 1983).

For Gltimo, no debe extrafar que con el creciente
actual interés neurobioldgico en la enfermedad de Alzheimer
y en sus bases fisiopatoldgicas, haya estudios en los que
se vinculen aferentes al nucleo accumbens o© zonas de
proyeccidén eferente del mismo (sustancia innominada por
ejemplo) con algunos aspectos de este proceso (véase la

parte cuarta en Rose, 19895).
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1.2 OBJETIVOS

Fara delimnitar la finalidad de la presente
investigacién‘ se comenzarad por presentar el‘ objetivo
general de la misma Yy a continuacidén sus objetivos

concretos.

1.2.1 Objetivo general
- Como se ha expuesto en los apartados anteriores, el
”nucleo accumbens ha sido estudiado desde muy diversos
puntos de vista, no obstante, =31 =1 =) realiga una
cuantificacién ‘de 1los trabajos publicados sobre el mismo
cpara un conocimiento multidisciplinario e integral del
nicleo accumbens . El mayor sesqo proviene de lav gran
atencidn que esta estructura ha recibido desde una
perspectiva neuroquimica, lo gue resulta explicable por las
posibles aplicaciones de este tipo de investigaciones en
psicofarmacologia. |
Como demostracion de lo anteriormente afirmado, en la
Figura 3 se recoge graficamente la distribucidén en
porcentaje por Areas de investigacidn de los 247 trabajos
sobre el nucleo accumbens disponibles en la actualidad en
el llaboratnrio donde se ha realizado la presente
investigacién, clasificados segun el objetivo principal de
cada uwuno de ellos: investigacioéon morfoldégica, neuroquimica,

electrofisioldgica, psicofisiolégica vy fisiopatoldgica.
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Figura 3. Diagrama de 1la distribucidn por Areas de
investigacién de los trabajos sobre el nlicleo accumbens
disponibles en el laboratorio donde se ha realizado la
presente tesis,

En ella se puede observar como casi la mitad de los
trabajos tuvieron un objetivo neuroquimico, aproximadamente
la cuarta parte fueé morfoldégico mientras que las
investigaciones psicofisiolégicas y electrofisioldgicas
fueron mucho menos frecuentes.

Debe sefialarse que en los 39 trabajos sobre el nacleo

accumbens considerados como investigacidén psicofisioldgica

se bhan estudiado solo aspectos muy concretos como la



autoestimul acion eléctrica en esta estructura, la
autvadministracidén de drogas en la misma y los efectos de su
lesién sobre el comportamiento muricida.

En consecuencia, la presente investigacion tuvo como
objetivo general estudiar la participacion del nicleo
accumbens en el comportamiento de la rata, con la finalidad
de incrementar el conocimiento sobre las funciones
psicofisiolégicas de esta estructuraj funciones poco
estudiadas a pesar de que el nacleo accumbens constituye
una encrucijada funcional entre el sistema limbico y los
ganglios basales, 10 que le hace estar muy implicado en las

mismas.

1.2.2 Comportamientos seleccionados

Dado que el objetivo general de este trabajo no podia
ser abordado globalmente, fue necesario seleccionar de todo
el> repertorio conductual de los animales de experimentacién
aduellns comportamientos " sobre los que existiesen
indicaciones en la literatwa de su dependencia, al menos
en parte, del nicleo accumbens o se pudiese esperar ésta
aunque no hubiesen sido previamente estudiados. FPara la
seleccidén de los comportamientos a estudiar se tuvo en
cuenta también que éstos incluyeran desde conductas
dirigidas a un objetivo, como fue el comportamiento
ingestivo, hasta comportamientos mas complejos come el
muricida. También se intentd en lo posible, seleccionar
comportamientos qQue, - al megos en algunos casos,

2

proporcionaran informacién complementaria entre si, como
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por ejemplo, comportamiento locomotor y comportamiento

muricida.

1.2.2.1 Comportamiento ingestivo

El estudio del comportamiento ingestivo, no en cuanto
al repertorio conductual sino al resultado del mismo
reflejado en la ingesta vy peso de los animales, se
selecciond no porque hubiese trabajos publicados que
hiciesen esperar 1la pérticipacién del ndcleo accumbens en
este comportamiento sino gque dimané de los resultados
obtenidos mediante 1la lesidn de ofras estructuras.

En sintesis, el razonamiento seguido fué que si la
lesién en el origen, curso y ' destino del sistema
dopaminérgico nigroestriado produce sindromes similares al
del hipotdlamo lateral caracterizados por disminucion en la
ingesta de alimento sélido y de agua con la consecuente
pérdida de peso, se podria esperar que la lesién del nacleo
accumbens como principal destino del sistema dopaminérgico
mesolimbico produjese algan tipo de modificaciones en el
peso y/o0 ingesta, con mads fundamento dado que se considera
que el nicleo accumbens tiene una mayor participacion en
las fUnéiones psicofisioldgicas gue, por ejemplo, el
caudado-putamen.

En cualquier caso parecid importante dilucidar si la
lesién del ndcleo accumbens producia alguna modificacidén en
este comportamiento puesto que sélo ha sido estudiado por

otros autores de forma marginal (véase Discusioén).



1.2.2.2 Comportamiento locomotor

A diferencia del comportamiento ingestivo, el estudio
de la participacién del nicleo accumbens en el
comportamiento locomotor se selecciond a pesar de haber
sido ya objeto de investigacidn por otros autores (véase
Discusidén) por  varias razones. Frimera, porque los
resuwltados  sobre los efectos de las lesiones del nacleo
accumbenn wobre la actividad 1ocomat ors ©rne
contradictorios en la literatura. En Qegundo lugar porque
en todos los trabajos publicados me determind la denominada
"actividad locomotora" mediante técnicas automatizadan que
no permitisron  discriminar entre las distintas pauvtan e
comportamiento odue dAmplican tdespl azamiento. Tereern vy
altima, porgque los estudios de la actiyidad locomotora. se
limitaron en cada caso a un solo enclave o situacidn.

Las razones arriba citadas no s0lo  explican la

peleccidn de onte comportaniento sino gue tambidédn
constituyen la base para vlas decisiones metodoldgicas
adoptadas. Para evitar la confusién sobre la actividad
locomotora se decidid estudiar el comportamiento mediante su
observacién directa utilizando un catdlogo de pautas de
comportamiento en el que estuviesen bien definidas las
distintas pautas locomotoras relacionadas con la
deambulacién y con la exploracién. Este planteamiento se
considera de gran importancia en el contexto del estudio de

;a actividad locomotora.



Otra decisidn metodolégica que se juzga de interés es
haber -optado por el estudio del comportamiento locomotor en
paradigmas tan distintos como el campo abierto, corredor vy
en la propia jaula ante la presencia de un ratdn. Se
adoptdé esta decisién porque se pretendid estudiar la
actividad locomotora en enclaves/situaciones que impiicasen
distinta "emocionalidad" en los animales; emocionalidad que
en términos simples se podria considerar minima en el
corredor, intermedia en el campo abierto y mayor en la
jaula frente a un ratdén.

FPor Gltimo, dado que se decididé cuantificar el
comportamiento locomotor mediante observacién directa, se
considerd que no significaria un mayor esfuerzo
sistematizar el andlisis para incluir en de la
lateralizacién en el corredor y en el campo abiertog
estudio que hay que valorar dentro del creciente interés
por la lateralizacién de las funciones cerebrales en

especies como la rata (véase Discusién).

1.2.2.3 Comportamiento reactivo

Con la finalidad de poder delimitar mejor el sindrome
producido por la lesién del nicleo accumbens, en la presente
investigacién se infrodujo el andlisis del comportamiento
reactivo para completar el estudio de la 1llamada
"emocionalidad". 8in entrar en precisiones conceptuales
sobre lo que éste término significa, el obietivo fué obtener
informacién en un 4rea en la que por los datos de la

literatura (véase Discusidén) =1-) podria esperar la



participacidn del ndcleo accumbens .

Hay que tener presente que dicha emocionalidad se
pensé evaluar también por el comportamiento presentado en
alguno de los enclaves utilizados para valorar las
modi ficaciones locomotoras asi como por el comportamiento
ante el ratén. Debe sefalarse que en el presente trabajo,
se utiliza el férmino “comportamiento reactivo" como
sindnimo de lo gue en la literatura aparece también como:

reactividad, emocionalidad, defensa, irritabilidad, etc.

1.2.2.4 Comportamiento frente al ratdn

Este comportamiento se selecciond en primer lugar por
el interés de este tema dentro de las investigaciones
psicofisiolégicas actuales sobre el nbcleo accumbensg
segundo, por que estd siendo estudiada en alguno de sus
aspectoé mediante lesion de esta estructura por el grupo de
Albert (véase la revisidén de Albert y Walsh, 1984).

No obstante, el planteamiento de este trabajo fué
diferente va que mientras que ellos seleccionaron
previamente los animales Yy e centraron en la
cuantificacidon del resultado del comportamiento muricida,
en el trabajo que se presenta se persiguié un andlisis
mucho maAs global del comportamiento; es decir, se decidid
estudiar todo el comportamiento frente al ratén mediante un
completo catdlogo  de pautas de conducta vy no solo las
propiamente muricidas, aunque por abreviar este haya sido
el térmiﬁo incluido en-el titulo. El citado planteamiento

justificé que la seleccién del estudio del comportamiento



frente al ratdén no se considere como una mera repeticidon de
los experimentos del grupo '~ de Albert, quienes ademéas
estuvieron mas centrados en comparar los efectos sobre éste
comportamiento de las lesiones en estructuras como el
nicleo accumbens , septum e hipotdalamo.

For otra parte, como se exponen a continuacién, otra
importante diferencia es que el grupo de Albert nunca
realizdé distincidn entre las distintas zonas del ndacleo
accumbens vy siempre‘se limitaron a lesiones mediales (véase

Discusidn).

1.2.2.4 Distincion funcidnal‘entre las distintas zonas del
nicleo accumbens

Un objetivo importante de esta investigacioéon  fué el
tratar de aportar informacidén que ayudase a clarificar las
diferencias funcionales entra las distintas zonas del
nicleo accumbens . Sorprende gue aunque los  avances
morfolég{cos Y neuroquimicos habién evidenciado que el
nucleo accumbens no es una estructura homogénea, como se ha
comentadqv ampliamente con anterioridad , vy que se pueden
‘diferenciér claramente varias zonas, no se fenga constancia
. de ningun trabajo que las investigue selectivamente.

Debe sefalarse que como las diferencias se establecen
en el sentido medial-lateral, no se puede considerar en
esta linea el trabajo de Lee, Yamamoto y Ueki (1983) en el
que discriminaron entre las zonas rostral y caudal no

encontrando diferencias significativas entre ellas.




Este objetivo, que obligé a establecer cuatro grupos
experimentales de animales, se considera quizds uno de 1los
mas relevantes del pré5ente trabajo junto con la
orientacidén de estudiar distintos comportamientos de forma
que los resultados obtenidos @ respecto & uno pudiesen

completar la informacidén de los observados en los restantes.



2. MATERTIAL Y METODOS
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2.1 LOTES Y GRUPDS&DE ANIMALES

Para la presente investigacidn se han utilizado un
total de 91 ratas Wistar macho, de 270-300 g al comienzo de
la experimentacioén. Fueron estudiados en lotes de nueve
animales cada uno, habiéndose formado por tanto nueve
lotes, denominados A, R, C, D, E, Fy G, H e 1
respectivamente.v

De los nueve animales que formaron cada wno de los
lotes, se dejaron tres como . controles ‘(operados s8in
lesién), y 1los restantes fueron lesionados en la zona
medial del m’xc:le«:ai3 accumbens, en la zona lateral o en la
parte intermedia ;el mismo. A los lesionados en el A&rea
medial del nucleo accumbens se les denomina en este trabajo
"mediales", a los lesionados en la zona lateral,
" "laterales" y a los lesionados en la zona central,
"intermedios".

L.a formacién de los lotes se realizd eligiendo nueve
machos de las camadas de 10 semanas de edad que hubiera en
el animalario de la Facultad en el momento de comienzo de
la experimentacidéng hasta el momento de la formacidén de los
lotes 1los animales se criaron en jaulas colectivas y, tras
el destete, se alimentaron ad libitum con pienso Sandermus.
Una vez constituido cada lote, éste se pasé al laboratorio,

donde permanecieron durante toda la experimentacidén.
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2.2 MANTENIMIENTO DE LOS ANIMALES - DURANTE LA

EXPERIMENTACION.

La enperimentacidén se | realizé en un laboratorio
- independiente de 20 m2, con temperafura regulada de tal
forma que la oscilacidn madxima a lo largo del ado no superd
20 C (22 #1° (C) e iluminado artificialmente mediante
temporizador con un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas (lu=z
de B8 a 20 h y oscuridad de 20 a 8 h)s este ciclo se obtuvo
por medio de un reloj inferruptor programable Dinuy 443.
La regulacién de la temperatura se realizéd por medio de un
acondicionador de aire para frio y calor, regulado no powr
su  termostato incorporado, sino por un  interruptor
termostético Fenn situado en la zona de lés jaulas, fijado
a 22 °(C. El control de la temperatura se realizdé anotando
las lecturas obtenidas de un termdémetro de maxima y minima.

Los animales se alojaron individualmente en Jjaulas
metadlicas de 40 x 30 % 20 cm con bandeja inferior de
plastico vy puerta de acceso situada en la pared frontalj el
laboratorio cuenta con 18 jaulas alineadas en 2 poyatas,
cada wuna con nueve, de tal forma que un animal dado siempre
estgvo alojado en idéntica relaccidén con respecto a los
restantes componentes del lote. La posicidn de los grupos
de animales fue distinta en cada lote; asi, unas veces los
controles ocuparon las jaulas centrales, estando situados

los mediales e intermedios a la izquierda y los laterales a
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la derecha y otras veces uno de 1los grupos lesionados
ocuparon las jaulas centrales quedando en las laterales los
controles y los otros lesionados.

Durante toda 1la experimentacion se alimentaron ad
libitum con pienso Sandermus prensado, situado en un
comedero metdlico tipo tolva incorporado a la jaula junto a
sU  pared posterior y de agua mantenida en un bebedero de
cristal de 300 ml con tapén de goma y tubo de acero,
disponible en la mitad central del techo. Tanto el
comedero como el bebedero se procuraron tener siempre 1lo
mas llenos posibles para facilitar su toma v , en el caso
del bebedero, para evitar que una excesiva camara de aire
produjera gotebs.

La evolucidén general de los animales se controlé
medi ante ia cuantificacidn, tres veces por semana en una
balanza Zenith modelo 63, de su peso y de los alimentos
ingéridos y también mediante la observacién del aspecto
externo del animal (pelaje, MUCOSAS, etc.) vy de su

comportamiento en los distintos enclaves.
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2.3 DIBERD GENERAL DE LA EXPERIMENTACION

El disefo experimental determind la utilizacién de
cada lote de animales durante cinco semanas. Tras una
semana de adaptacidn al laboratorio, se comenzéd el estudio
preoperatorio en la segunda semana; éste incluyd todos los
procederes experimentales que se describen a continuacién:
una observacidn de cinco minutos en campo abierto, una
observacidéon de cinco minutos en corredor , una observacién
dé diez minutos en la propia jaula‘del animal frente a un
ratén, exploracién neuroldgica y pruebas de reactividad;
cada observacion se hizo en un dia distinto de la semana
de 10 a 12 de la mafana, tras la limpieza del laboratorio vy
reposicién de alfmento Yy agua.

Al finalizar el estudio preoperatorio, ya en la
tercera semana, todos los animales fueron intervenidos
estereotdxicamente; el resto de los dias de ésa semana se
dedicaron a recuperacién y al final se hizo una primera
exploracidn neuroldégica postoperatoria para evaluar las
posibles secuelas producidas por la intervencién.

Durénte la cuarta y quinta semana se volvieron a
repetir todos los procederes experimentales de la segunda.
lLos animales se sacrificaron al terminar la quinta semana,

para realizar el estudio morfolégico.
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2.4. CATALOGO DE PAUTA8 DE COMPORTAMIENTO

A continuacitn, antes de pasar a describir los
distintos procederes experimentales, se procede a exponer
el método que se utilizb para estudiar el comportamiento .
El estudio del comportamiento se apoyd en la observacién
directa de  los animales en diferentes situaciones bien
definidas vy en la descomposicidn de su conducta en pautas
de comportamiento. Las pautas fueron cuidadosamente
seleccionadas de modo que cubrieran todo el  repertorio
conductual y que en cualquier momento , &l observar al
animal, se le pudiera asignar una de esas pautas de
conducta. Las pautas observadas en los experimentos fueron
anotadas en hojas de protocolo que constituyeron el
material que se analizd mediante ordenador.

El catalogo de pautas de comportamiento wutilizado
(Tabla I) comprendid todas aquellas que se observaron en el
comportamiento ‘esponténeo de las ratas, antes y después de
‘las lesiones; incluyé, por tanto, pautas  individuales
estaticas, individuales dindmicas, sociales no agonisticas

y sociales agonisticas.
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21.
22,
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29,
30.
Z1.
2.
33
34.

35.

TABLA 1

CATALOGO DE PAUTAS DE COMPORTAMIENTO

Inmévil relajada

Inmévil alerta, rigidamente inmévil

Inmévil alerta con olfateo y/o0 masticacidén
Inmévil con movimientos laterales de cabeza
Inmévil con amplios movimientos de cabeza
Sacudidas corporales

Contracciones corporales

Limpieza de cara y/o cuerpo

Limpieza de heridas

Exploracién a cuatro patas sin deambulacidn
Exploracidén a dos patas apoyando patas delanteras
Exploracién a dos patas sin apoyar patas delanteras
Exploracidn con deambulacién

Deambul acidn sin exploracidén
Deambul aci 6n incoordinada

Rotacioén

Esterotipias

Morder o lamer la jaula o el enclave
Orinar

Defecar

Manipulacién de bolos fecales

Comer

Beber

Ol fateo del ratén

0l fateo de los genitales del ratén
Seguimiento del ratén

FPasar sobre el ratén

Actitud defensiva sobre cuatro patas
Actitud defensiva sobre dos patas
Limpieza del ratén

Limpieza del cuello del ratédn

Ataque al ratén
Morder al ratén
Morder y arrastrar al ratén
Comer al ratdén
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En el comportamiento de la rata en su propia jaula
frente al ratén se pudieron observar las 35 pautas,
mientras que en el campo abierto y en el corredor
obviamente solo se pudieron presentar las 23 primeras.

Dado que el objetivo de nuestra experimentacion fue
estudiar los efectos sobre el comportamiento de la lesidn
del nucleo accumbens, se establecieron varios paradigmas
experimentales que incluyeron comportamientos relaccionados
con los sistemas motores y limbicos. Los comportamientos
seleccionados para sus estudio fueron los que se describen

en los apartados siguientes.

2.5 CDMPORTAMIENTO INGESTIVO

Al formar los lotes se procurd siempre que todos los
animales tuvieran un peso inicial lo mas homogéneo posible.
La cuantificacidén de la ingesta de sélidos se realizd tres
veces por semanaj tras haber pesado al comienzo la cantidad
de alimento colocado en el comedero, en el momento de la
medicidn se pesd lo que quedaba en él y también la cantidad
de alimento que estaba en la bandeda en‘fnrma de residuos.

La cantidad resultante (desalojada del comedero menos
los residuos) fue lo ingerido por el animal . Del dato asi
obtenido se calculd la media diaria referida al peso del
animaly los datos de ingesta de sélido se refirieron a
miligramos consumidos por 100 g de peso de los animales en

24 horas.
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De modo similar se realizé la cuantificacion de la ingesta
de agua. Este dato se recogid siempre a la vez que el
relativo a la ingesta del sélido. Se procedid pesando tres
veces a'la semana el bebedero con sumo cuidado para gque no
se produjeran goteos innecesarios. Se ’ hizo con esa
frecuencia para evitar que se formaran cémaras de aire
grandes . También se tuvo en cuenta que siempre estuvieran
bien expeditos‘ los  conductos metdlicos, de forma que no
tuvieran dificultades para beber. El liquido utilizado fue
siempre agua, in ningan aditivo y & la temperatura
ambiental. La ingesta de agua se refirié a microlitros

consumidos por 100 g de peso de los animales en 24 hopras.

2.6 COMPORTAMIENTO LOCOMOTOR

Fara el estudio de este comportamiento se utilizaron
todas las observaciones recogidas dur-ante la
experimentacidn, no solo las realizadas en el campo abierto
y en el corredor, sino también aquellas que se llevaron a
cabo en la jaula del animal y al realizar las exploraciones
newoldgicas; sin embargo, los datos recogidos en los

distintos enclaves se presentan separadamente en Resultados.

Observacién en campo abierto.— Esta observacidn se realizéd
el primer dia de la semana durante todas las semanas de
experimentacidon, estando cada animai cinco minutos en el
enclave. ' El enclave para la observacién en campo abierto

localizado en el laboratorio donde se alojaron los
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animales, fué construido de madera forrada blanca, suelo de
100 x 100 cm con paredes de 40 cm de altura v se ilumind
con una lampara de &0 w situada a 80 cm sobre el centro del
mismo; el suelo sé‘dividié en dieciséis cuadrados: doce
externos y cuatro internos.

A lo largo de la experimentacioén con cada lote se
llevé siempre un orden distinto de 1los animales. Tras
coger cada animal se procedid en primer lugar a pesarlo
procurando siempre hacerlo de mangera que no supusiese un
sobresalto excesivo. Al inicio de las sesiones se colocéd
una L f%bricada del mismo material que el enclave, en la
esquina donde se situaria el animal para el comienzo de la
observacidény es decir, que las paredes del enclave y la L
removible determinaron un espacio cerrado de 25 x 25 cm de
lado y abierto por arriba. Una vez colocado el animal en
este espacio se esperp 30 5 y se retird la L dando comienzo
a'ia sesidon cronometrada.

La recogida de los datos, para lo que se utilizaron
hojas de protocolo como la que se incluye en Apéndices, se
realizd en bloques de 10 segqundos; es decir, cada 10 5 se
anoté la pauta de comportamiento observada en ese espacio
de tiempo. En 1la hoja de protocolo se recogieron: el
niamero de cuadrados penetrados (externos, internos vy
totales), datos referidos a 1la lateralizacién como la
direccién de la primera deambulacién y de cada uno de los
distintos episodios de deambulacidén que se presentaron, asi
como las pautas de comportamiento observadas y el nimero de

bolos fecalés.



Observacion en corredor.- Para esta observacién se
introdujo en el centro del enclave anteriormente descrito
para el campo abierto, un segundo. enclave del mismo
material de S0 s 50 cm; el ;onjunto originé un corredor
cuadrado de 25 cm de ancho con un recorrido de 100 cm . de
largo en cada lado_y.dividido en 12 cuadrados de 25 x 25 cm.

El proceder experimental fue similar al descrito para
el campo abierto, excepto en lo que se refiere a la
iluminacidén pues en éste caso, el laboratorio se mantuvo
can su luz habitual; el enclave se situd en el centro de la
habitacidén para evitar la sombra de las paredes sobre el
suelo. Fara la recogida de los datos se utilizaron las
misma hojas de protocélo que en el  campo abierto,
inutilizando el apartado de cuadrados internos; en este

taso los cuadrados penetrados fueron los cuadrados totales.

Lateralizacidn.~- El estudio de la lateralizaciéon de 1la
actividad locomotora se hizo, como ya se ha sefialado,
anotando en las hojas de protocolo, la direccion que tomé
el animal al comienzo de la prueba y la direccién de cada
uno de los desplazamientos efectuados.

Cada desplazamiento fue definido por la deambulacién
de cada animal sin interrupcidén en una u otra direccidn.
Cada vez que el animal =1-) detuvo, tanto si fue
momentaneamente para cambiar de direccidén, como si se
detuvo presentando otras pautas, se contabilizé como la

terminacién de un desplazamiento y el comienzo de otro.
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Para la cuantificacidén de la lateralizacidén se empled
el indice utilizado por Sherman et al (1980), indice que se
calcula segun la siguiente fdérmula:

(D-1)

J (D+1)

en la que el numerador corresponde al namero de
desplazamientos hacia la derecha (D) menos el nuamero de
desplazamientos hacia la izquierda (I) y el denominador es
la raiz cuadrada del total de desplazamietos efectuados.
Este indice de lateralizacidn (L) t;ene‘un posible ranqgo de

+2 a =23 un valor idigual a 0 indica que el  animal no

presenté lateralizacidn en sus desplazamientos.

2.7 COMPURTAMIENTO REACTIVO

Aunque el estﬁdio"en los distintos enclaves podria
aportar informacién soBre la emdtionalidad de los animales,
se efectuaron tambiéﬁ una serie de pruebas dirigidas a
estudiar la reactividad y emocionalidad de la rata de una
manera maAs especifica.

Fara ello se desarrollaron tres pruebas consistentes
en anotar la reaccidén del animal ante la presentacidén de
wna varilla frente a su hocico, 1a aplicacién de un chorro
de éire por medio de una goma a poca distancia del lomo del
animal vy, por dltimo, la reaccién ante el intento de
captqra por bérte del experimentador. Estas pruebas se
'realizaron en la propia jaula del animal tres veces: una

¥

antes de la intervencidén y una en cada una de las dos
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semanas

siguiente

postoperatorias. Las escalas utilizadas fueron

b=

- Presentacidn de una varilla frente al animal

]

1

04

no responde

s@ aproxkima y la olfatea

se aproxima y escapa

la muerde intermitentemente

la muerde y ataca

- Aplicacidén de un chorro de aire al costado

o

“H N

H

no responde

Qira la cabeza

escapa
adopta actitud defensiva

ataca

= Reaccidn ante la captufa

o

1

N

“

no se resiste

ofrece ligera resistencia pero se
captura con facilidad

adopta actitud defensiva

ataca

ataca, vocaliza y ofrece violenta

resistencia

lag



Para la valoracién del  comportamiento reactivo-
emocional de cada animal se sumaron los valores numéricos
que le fueron asignados en las tres pruebas anteriormente
descritas; de ésta forma se obtuvo un indice de reactividad
para cada animal cuyo valor pudo ir desde O (cero en las
tres pruebas) a 12 (cuatro en cada una de las pruebas). A
partir de los indices de reactividad  individuales se
calcularon los correspondientes a cada grupo y sesidn

experimental que son los que se incluyen en Resultados.

2.8 COMPORTAMIENTD FRENTE AL RATON
| Fara el estudio de este comportamiento el paradigma
experimental consistidé en la presentacién en la propia
jJaula de 1la rata de un ratén albinq‘macho de 35-40 g de
peso. El ratén se introdujo abriendo  la jaula en el
momento de comenzar cada sesién experimental. Durante los
diez minutos que comprendid cada prueba se anotaron en la
hoja de protocolo corresﬁondiente (véase Apendices)  todas
las pautas de comportamiento de la rata, en bloques de 20
segundos, tanto las individuales como las sociales o las
agonisticas si se producian, tal comé aparecen en la Tabla
I.
Nunca se utilizé un mismo ratén para dos pruebas
distintas, ni siquiera en el caso de que no hubiera

existido interaccién con la rata .
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Se procurd evitar las posibles influencias ambientales
facilitadoras del comportamiento agresivo seRaladas por
Eisenstein y Terwilliger (1984) haciendo la prueba a los
animales que no éstuvieran junto a la jaula del dltimo que
se realizé. Del  mismo modo, para la uniformidad de las
sesiones, el experimentador siempre fue el mismo, sentado a
idéntica distancia y sin que hubiera en el laboratorio
ruidos o circunstancias distintas a las habituales.

Tanto si se produjo conducta muricida como si no, la
observacién se mantuvo los diez minutos previstos tras los
cuales el ratdén fue sacado de la jaula. Si el  ratén fue
atacado durante la sesién se contabilizd el namero de
mordeduras recibidas, anotando 1la localizacidn de 1las
mismas vy cuantificAndose también el peso de ratén que habia

sido comido por la rata.

2.9 EXPLORACION NEURDLOGICA

Esta exploracidén se incluyd en el plan experimental
para ayudar a evaluar los posibles efectos neuroldgicos
generales inmediatos o duraderos de las lesiones
electroliticas del nadcleo accumbens § a pesar de que la
exploracién npeuroldgica en animales solo se puede basar en
la observacién de la conducta o en pruebas simples,
proportiona informacién sobre los distintos niveles del

sistema nervioso.
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La seleccidén de las pruebas neurcldgicas utilizadas se
réalizé sobre la base de las recogidas en la literatura
(Bures, Buresovd y Huston, 1976) y de la experiencia
adquirida previamente en el laboratorio donde se realizé
este trabajo (Rivera y Mir, 1982 ay b, 1983). Estas
pruebas se hicieron de tal forma que fueran parte de 1la
manipulacidn usual de los animales, sin incluir ninguna que
motivara escape, vocalizacién o atagque por su posible
efecto perturbador. Se hizo igual con todos los animales
de todos los grupos para que la manipulacidén, que es una
varible importante, fuera la misma. Las pruebas se basaron
en la ’ observacion- de | determinadas conductas o en
desencadenar distintos reflejos o respuestas ante ciertos
estimulos o situaciones. S5us caracteristicas se describen

a continuacidn.

-':RquIJo de prensidn.- Manteniendo la rata suspendida se
aproxima una varilla metdlica de 2 mm de didmetro hasta
tocar ligeramente la palma de uné extremidad 1o que provoca
la flexiﬁn de los dedos alrededor de la varilla, aumentando
la fuerza de la prensidn al tratar de retirarla.

- Enderezamiento del cuerpo.- Al colocar la rata boca
arriba sobre la poyata, el animal se vuelve inmediatamente
a poner sobre cuatro patas.

= Reaccidn de posicidon por contacto de las extremidades.-
Al acercar horizontalmente la rata al borde de la poyata vy
tocar las patas delanferas el mismo, el animal coloca las

patas sobre la supekficiE‘de la poyata.
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= Reaccién de posicién por contacto mandibular.— Al  bajar
la rata suspendida horizontalmente y tocar 1la mandibula
inferior el borde de la poyata, el animal coloca las patas
sobre la superficie de la misma.

~ Reaccidén de posicién por pérdida de apoyo en una
extremidad.~ Al desplazar la rata sobre la superficie de la
poyata hasta que una extremidad pierde apoyo, el animal 1la
vuelve inmediatamente a la superficie.

-~ Reaccidén de posicién.por cqntacto de las vibri;as.- Al
desplazar hacia abajo la rata, suspendida por la cola, vy
tocar las vibrisas el borde‘de la poyata, el animal levanta
la cabeza vy extiende lasﬁextremidades superiores hacia la
superfieie.

~ Reaccidn de posicidn de origen visual.- Al desplazar
hacia abajo la rata, suspendida por la cola, pero de tal
forma que al descender su dorso queda a unos S cm por fuera
del borde; al llegar la cabeza al nivel de la poyata, el
animal gira, levanta la cabeza y extiende las extremidades
anteriores hacia la superficie.

- Equilibrio sobre plano inclinado.- Colocado el animal
sobre una plataforma de madera de 30 x 30 cm, al mover ésta
para que el animal quede longitudinalmente inclinado con 1la
cabeza hacia abajo, al llegar a unos 30° la rata gira hasta
colocarse con la cabeza hacia el lado mas alto.

- Equilibrio sobre barra fija.- Colocado el animal sobre
una barra de madera de 2 cm de didmetro y 3I0 cm de
longitud, suspendida horizontalmente, el animal permanece

sin caer al menos dos minutos.



- Equilibrio sobre barra girando.- Igual a 1la anterior,
solo que al girar la barra a una revolucién cada 10
segundos, el animal permanece sin caer al menos durante una
vuelta completa.

-~  Respuesta de sobresalto ante un estimulo auditivo.-
Estando el animal relajado o alerta y atento, al dar una
palmada, extiende las extremidades posteriores, flexiona
las anteriores, arquea el cuerpo, ~cierra los o0jos Yy

desplaza hacia atras las orejas.

- Otras observaciones. - Observaciones complementarias
fueron en los distintos enclaves y situaciones la forma de
apoyarse vy de desplazarse, las posturas adoptadas,
simetrias motoras, manera de limpiarse, reaccién a la
captura, latencia para el inicio de los movimientos
provocados, etc.; también las relaccionadas con el
comportamiento ingestivo, y por altimo, de forma no tan
sistemdtica, el observar el aspecto de la piel, de las ufas

de las extremidades, etc.

La valoracién de esta exploracidn consistid en
determinar si se presentaron normalmente las respuestas; en
caso negativo o si lo hicieron de forma modificada, se
identificaron las caracteristicas de esa anormalidad; los
datos obtenidos se anotaron en la hoja de protocolo

correspondiente (véase Apéndices).



2.10 INTERVENCION ESTEREOTAXICA

Las intervenciones se realizaron en una mesa tipo
FPalmer, mediante un aparato esterntéxico David Kopf, modelo
900. y con los accesorios DKI 920, 955, 957, 960 y 1270. El
momento de la intervencidn, en todos los lotes, siempre fue
al comienzo de la tercera semana de experimentacidon; en los
primeros tres lotes se comprobd la validez de las
coordenadas elegidas para r;alizar los tres tipos de
lesiones.

Fara la determinacidn de las coordenadas
estereotdxicas del nucleé,accumbens se@ empled el atlas de
Faxinos vy Watson (1982). Las coordenadas antero-posterior
y vertical fueron las mismas para todos los animales
'lesionadosz AF = 11 y H = 2,5. La coordenada lateral fue
diétinta sequn el grupo experimental: mediales L = 0,73
intermedias L = 1,2 y laterales L = 1,7. En las controles,
intervenidas sin 1lesién, las coordenadas AP y L fueron
iguales que en las intermedias pero H se eligio distinta (H
= 4,5) para que la punta del electrodo quedase por encima
del ndcleo accumbens.,

La idintervencidn esterotdxica se realizé siguiendo 1la
metddica habitual (Pellegr-rino y Cushman, 19713 Skinner,
1971). Cuando se fue a proceder a la intervencién todos
los animales estaban ganando peso regularmente vy se
comprobé que su estado general era bueno. Unas horas antes

se les retird el alimento para evitar en 1lo posible



problemas de aspiracién o vémitos y se desinfectd el
material quirdrgico a emplear.

Sobre 1la base. de la experiencia adquirida con
distintos anestésicos, administrados solos o en
combinacién; segun su mayor componente relajante,
analgésico o hipnético en cada caso y a diferentes dosis,
la anestesia elegida que se expone a continuacién, permitioé
wna adecuada intervencién y recuperacién.. l.os animales se
anestesiaron en todos los casos con tiopental sédico, 20
mg/kg, por ‘via intraperitoneal (Fentothal, Abbott) vy
kefamina, 60 mg/kg, por via intramuscular (Ketolar,
Farke-Davis).

Una vez anestesiado el animal se le afeitd la piel
sobre 1la calota craneana vy se  colocd en el aparato
esterotdxico  fijandose cuidadosamente en é1 por medio de
barras auriculares atraumdticas para liﬁitar en lo posible
todo dafo auditivo, precaucién importante en este tipo de
inveStigacidn. Después s desinfectd la piel,
practicandosele una incisién sagital en la linea media de
unos 2 cm de longitud, que permitié la separacidén lateral
de la piel procediéndose a continuacidén a despegar la
aponeurosis epicraneana y el periostio, dejando descubierta
y limpia 1la zona de hueso en la que se marcaron, mediante
los correspondientes desplazamientos del purtaelectrddo,
los puntos para las penetraciones del electrodo. Las
pequefas hemorragias que surgieron eventualmente se
cohibieron con cera de hueso (Ethicon) y espuma de fibrina

(Spongostan) . Sobre las marcas hechas y una ves
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comprobadas convenientemente, se procedidé a taladrar la
calota craneana manualmente con una fresa de 1,35 mm de
diAmetro. Realizados los orificios, para impedir el
deterioro de la punta del electrodo al penetrar , se rompié
cuidadosamente la duramadre cdn una aguja procurando no
daﬁar la corteza cerebral

Los electrodos utilizados para la lesién fueron de
acero inoxidable de 300 pm de didmetro, aislado por tefloén,
excepto 0,95 mm en su punta .

Antes de la intervencidén se comprobaron sus
caracteristicas eléctricas y se observaron en una lupa
binocular, siendo sustituidos por otros igualeg ante la
menor alteracién, producida habitualmente por el paso de
corrignte a través de ellos.

Como catodo se empled un  alambre de plata-plata
clorurada introducido subcutdneamente vy hacia atrias a
partir del extremo caudai de la incisidn operatoria.

Las lesiones se produjeron, primero en un lado vy
después eﬁ el otro, llevando la punta del electrodo a las
coordenadas estereotdxicas deseadas y haciendo pasar una
corriente continua de 2 mA durante 15 s. Durante el tiempo
de lesidn, se anotaron los efectos observados en el animal.
La corriente para la lesidén electrolitica se obtuvo
mediante la salida DC de un estimulador Harvard modelo 3435
y una unidad de aislamiento Cibertec con salida de
corriente constante. El control del amperajev durante 1la

lesidén se realizé con un polimetro digital Kaise SK-6200.



En 1los animales operados sin lesidén, todo el proceder
fue idéntico al seguidb con los lesionados excepto bor la
ausencia de paso de corriente por la punta del electfodo.

Retirado el electrodo, los orificios se taponaron con
Spongostan vy las virutas del propio hueso, se lavéd la  zona
operatoria con suero salino templado, se suturd la incisién
por planos y se desinfectdéd tdpicamente la herida. Estando
el animal aun en el gparato estereotdxico se le administrd
como cobertura antibiética una dosis de 100.000 UI de
FPenicilina G sdédica intramuscular (Fenilevel, Level) en la
pata posterior ‘contraria al lugar de inyeccidn del
anestésico intramuscular. |

Tras 1la intervencidn, los animales fueron pesados vy
llevados a sus jaulas individuales, poniéndoles un
suplemento de calor por radiacidn y sometiéndoles a
movilizaciones periédicas hasta el despertar (generalmente
tardaron de 1 é 3 horas). La misma noche inmediatamente
posterior a la intervencidén los animales ya empezaron a
tomar alimento sélido y agua.

Dos dias después de la operacidén se realizd una
exploracién neurolégica para valorar las posibles secuelas

inmediatas de la intervencién.

2.11 ESTUDIO MORFOLOBICO
Finalizada la experimentaciéon, se anestesiaron los
animales con uretano al 10 % y se perfundieron a través del

corazén expuesto primero con suero salino (300 ml) vy a
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continuacién con formol al 4 % (250 ml); ya fijados, se
separd la cabeza del tronco y por medio de una craniectomia
cuidadosé con gubia, se abrid una ventana suficiente para
poder extraer el encéfalo, cortando convenientemente losi
pares cr%neales; una vesz extraidos los encéfalos se
mantuvieron en formol al 4 % durante 48 horas como ’minimo,
antes de proceder al estudio morfolégico de las lesiones vy
de los tractos de los electrodos en los animales control.
lL.os encéfalos ya fijados, se cortaron coronal vy
verticalmente de acuerdo con la inclinacidn del atlas de
Faxinos y Watson (1982), a 10 mm por detrds de los
Drificios de penetracién de los electrodos.

El bloque de encéfalo se montd en un microtomo de
congelacioén Leitz vy se hicieron cortes de S0 pm,
guardéndose todos los que comprendian la lesién y. 400 pm
adicionales tanto rostral como caudalmente. Las secciones
qué contuvieron 1los trayectos de los electrodos vy las
lesiones se tifleron con cresil violeta.

FPosteriormente se‘observaron en un microscopio Leit=z,
modelo Dialux 20, la localizacidén anatémica y las
caracteristicas histoiégicas de las lesiones y en él
también se obtuvieron microfotografias en pelicula de 35 mm
de los corteé mas representativos. Los diagrémas de las
lesiones se dibujaron mediante cédmara ldcida del citado
equipo.

Fara el estudio morfoldégico de las lesiones ademds del
atlas de Paxinos vy Watson (1982) se emplearon de forma

complementaria los de Kdning Yy Klippel (1974) vy de
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Pellegrino, Fellegrino y Cushman (1979).

El criterio para la asignacioén de los animales
lesionados a 1los grupos medial, lateral o intermedio se
adopté sobre las bases moraﬁlégicas ampliamente comentadas
en Introduccidén. El criterio seguido se bast en establecer
el limite entre ia zonas por medio de una linea virtual
oblicua que partiendo del vértice inferior de los
ventriculos laterales y en direccién externo-ventral pasase
medial a la comisura anteriori la zona gque se encuentra en
ésa linea es la que se considerdé como intermedia, quedando

a ambos lados la medial y 'la lateral.

2.12 ESTUDIO ESTADIBTICO

Fara el analisis estadistico se decidid utilizar;f’
test no paramétricos por su simplicidad de aplicacidén vy
elevada eficacia estadistica (veanse SUS ventajas e
inconvenientes en Downie y Heath , 1977). Dado el diseiio
éxperimental se decidid utilizar badsicamente el contraste
de la H de Kruskal—-Wallis mediante el que se compararon los
cuafro Qrupos experimentales; controles, mediales,
intermedias y laterales. El estudio estadistico se llevé a
cabo utilizando un ordenador IEM PC—-XT y el correspondiente
programa en BASIC incluido en Cohen y Holliday (1982) tras
comprobar su fiabilidad.

En la presentacién de Resultados se incluyen ademds de
195 medias, los errores estdndar de la media; aungue tales

valores no tengan sentido en los test no paramétricos, se
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han incluwido para indicar la dispersién de 1los valores
encontrados. En las tablas se sefalan las significaciones
‘estadisticas cuando las hubieron ‘mediante  asteriscos
especificando al pie los correspondientes grupos. Cuando
la significa:idn fue distinta al comparar un Qrupo
determinado con los restantes, se especifica el grupo con
el que se comparén mediante letras: controles, C; mediales

M3 intermedias I y laterales L.




. RESULTADOS



3.1 ESTUDIO MORFOLOGICO DE LAS LESIONES

Los resul tados que a continuacion se recogen
carresponden s0lo a aquellos animales con los que se llevd
a cabo todo el disefo experimental una vez bien establecido
éste y que ademds, en el caso dei los lesionados, las
lesiones quedaron limitadas al nucleo accumbens . Por
tanto han sido excluidos los tres primeros lotes porque se
emplearon para poner a pﬁnto loé distintos paradigmas vy
técnicas experimentales, asi como los cuatro animales de
low ylatun postoriores con los que no me completd  tode el
disefio experimental y los seis en los que no se produjeron
las  lesiones adecuadamente.

For tanto, de los 81 animales utilizados se presentan
los resultados correspondientes a los cuarenta y cuatro en
los que 1la experimentacién en todos‘susyaspectos se juzqd
satisfactoria; el citado criterio se adoptd para dar

fiabilidad a los resultados obtenidos.

Los grupos experimentales cuyos datos se han anali:zado
estuvieron constituidos en la forma siguiente: a) catorce
animaleg controles (D4, D5, Dé, E&, EB, E?, G4, G5, G&, HIL,
H2, HS; 11, 12 e 13), b) once animales mediales (D1, D7,
E2, E3, F1, FS, G7, H4, H5, H6 e I4) , c) once animales
lesionados en la zona lateral (EL, F&, F7, F?, G2, B3, H7,
HB, H?, 17 e 19) y d) ocﬁo animales intermedios (D2, D3I,

pa, D?, F2, F3, Gl e 18).



En 1la Tabla Il se recogen los animales experimentales
con indicacién de las coordenadas estereotaxicas
antero—posterior (AP) de los planos coronales medios de las
lesiones o0 en su caso del tracto de los electrodos, asi
como de las coordenadas laterales (L) y, por dltimo, el
grupo experimental al que fue asignado cada animal. En las
Figuras 4 a 8 inclusive =1-) muestran losk diagramas

correspondientes a los animales lesionados. En ambos casos

se ha utilizado el atlas de Paxinos y Watson (1982).



ANIMAL

D4

DS

Dé6

D7

D8

D9

E1l

E6
E8
E®?

F1

DERECHDO

AR

COORDENADAS ESTEREOTAXICAS

L

TABL.A

—H -

Il

I1Z@QUIERDDO

AF

10,7
11,2

10,7

L

GRUFO

MEDIAL
INTERMEDIA
INTERMEDIA

CONTROL
CONTROL
CONTROL

MEDIAL
INTERMEDIA
INTERMEDIA

LATERAL
MEDIAL
MEDIAL

CONTROL

CONTROL

CONTROL.

MEDIAL
INTERMEDIA

INTERMEDIA



FS

Fé

F7

F9

G1

G2

G3
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GS

Gé

G7

H1

H4
HS
Hé6
H7

H8

10,2

10,7
10,7
11,2
10,2
10,2
10,2
10,0
11,0
10,5
10,7
11,0
11,7
10,7
10,2
11,7

11,7

TABLA Il
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LATERAL
LATERAL

LATERAL
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LATERAL
LATERAL
CONTROL
CONTROL.
CONTROL.
MEDIAL.
CONTROL
CONTROL
CONTROL
MEDIAL
MEDIAL
MEDIAL
LATERAL

LATERAL.



H?

I1

12

14

17

18

19

10,7
11,2
11,5
10,7
11,7
11,2
11,7

10,7

TABLA Il
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1,5
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1,5
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Figura 4. Diagramas de los planos medios de las lesiones
de los animales Di, D2, D3I, D7, DB y D9.
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Figura 5., Diagramas de los planos medios de las lesiones de
lqs animales E1, E2, E3, Fl, F2 y F3,



Figura 6. Diagramas de los planos medios de las lesiones
de los animales F5, Fé, F7, F9, B1 y B2. '
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Figura 7. Di agramas de los planos medios de las lesiones
de los animales B3, B7, H4, HS, H6 y H7.
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Figura B8. Diagramas de los planos medios de las lesiones
de los animales HB, H9?, 14, 17, 18 e I9. ‘
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Los cerebros de los animales operados sin lesidén o
controles, presentaron dos pequefias sefiales en la corteza
correspondientes a la entrada bilateral de los electrodos.
Las preparaciones histolégicas de estos . controles, que
también se estudiaron junto con las de los lesionados,
mostraron los tractos de los electrodos reconocibles por
una ligera reaccidn glial a lo larqo de los mismos. En
ningin caso se observaron otro tipo de alteraciones
digtintas a las descritas gue fueran indicativas de
lesiones o hemorragias derivadas de la penetracioén.

En 1los cerebros de los animales lesionados, adem&s de
la sefal en la corteza y del tracto inicial del electrodo,
se comprobd la existencia Yy topografia de lesiones
e1ectroliticas bilaterales.

Las lesiones se caracterizarcn por  tener un forma
pirifbrme,‘ con un diametro vértical mayor que el horizontal
en medio milimetro por lo menos. La zona de la lesién
estuvo ocupada en todos los casos por un material necrético
de aspécto hialino rodeado de una pigmentacidn oscura y mas
externamente por una reaccién glial. En la mayoria de los
animales lesionados las lesiones correspondieron
antero-posteriormente a 1los planos AF 10,2 vy 11,2, En
general la seccidn media de las lesiones en ahbos lados del
cerebro de cada animal correspondidé al mismo plano siendo
las diferencias madximas encontradas de 200 6 300 pm excepto

en D2 en que la diferencia fué de 1 mm.



Conviene sefialar que una posible‘invalidaciOn de los
resultados obtenidos en los animales con lesiones laterales
seria la afectacién de la comisura anterior puesto que en
este tipo de lesidén lo mds frecuente fué su localizacidn
medial a la misma, pero excepto en dos animales que fueron
excluidos porque las fibras estuvieron destruidas, en todos
los casos restantes debido a la distinta composicién
tisular, aunque la comisura anterior estuvo en la zona de 1la

lesiéon se comprobé morfoldgicamente la integridad de sus

fibras.
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3.2 EFECTOS NEUROLOBICOS BENERALES

La exploracidén neurocldgica que se efectud al comienzo
de la experimentacidn confirmd que ningdn animal de los que

se utilizaron presentd alguna alteraciéon neurolégica

previa. Es de destacar que en las exploraciones
posteriores a la intervencién todos los animales
presentaron normalmente los reflejos O respuestas

desencadenados por la exploracioén.

No obstante, dado que sdélo se valord la presentacidén o
no de las respuestas y que no se incluyd ningdan tipo de
escala para cuantificarlas, la presentacidn de las mismas no
excluyd que pudiesen presentarse, por ejemplo,
hiperreflexias o hiporreflexias moderadas que  por sus
caracteristicas se pudieron considerar dentro de la
normalidad. Por ello, no debe sorprender que se diese una
exploracidén neuroldégica dentro de la normalidad en animales
que como se comenta a continuacidn presentaron  efectos
neuroldgicos generales; pero precisamente este hallazgo es
extraordinariamente significativo pues demuestra que la
participacién del nlcleo accumbens en el comportamiento
motor de la rata se relaciona mds con la "calidad" que coh
la presentacidén o ausencia de capacidades, respuestas o
reflejios motores.

En el primer examen neuroldégico tras la intervencion
ademas de realizar la exploracién basica consistente en

desencadeﬁar los distintos reflejos y respuestas descritas,



se prestd especial atencidn a lo que en Material y métodos
se denomind Otras observaciones: forma de desplazarse en
los enclaves, pbsturas adoptadas, simetrias motoras,
aspectos motores del comportamiento ingestivo, latencias
para el inicio de comportamientos provocados, etc.; es
decir,i a todos aquellos aspectos relacionados con una
adecuada integracidén sensorio—-motora.

Desde las primeras observaciones de los animales tras
la intervencidén , se detectaron algunas alteraciones en su
comportamiento que se presentaron hasta el final de la
experimentacidén y que no implicaron signaos patoldégicos en
la exploraciéh neuroldgica puesto que todos 1los animales
presentaron los reflejos explorados, las reacciones
normales de posicidn ante estimulos visuales y auditivos vy
no se encontré en ningun caso la presencia de esterotipias
o posturas anormales.

Las alteraciones detectadas afectaron a la ejecuciodn
de determinados comportamientos intencionados, sin  que
existiese ningdn tipo de alteracidén neuroldégica detectable
por el experimentador. For ello se hace necesario
describirlas en términos que pueden parecer inadecuados,
pero resulta dificil plasmar lo que fueéon modificaciones
cualitativas o de forma en la ejecuciodn de los
comportamientos mas que incapacidad para presentarlus.~ En
resumen se podria decir que lo que caracterizd el sindrome
producido por la lesién bilateral del ndcleo accumbens fué
una falta de armonia cinética en el comportamiento por

imprecisidon motora y una inadecuada transicién entre las
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pautas de comportamiento.

Este tipo de alteraciones se observé con mas claridad
en los animales en el campo abierto y también en la
situacidn experimental frente al ratén. El animal, en
estas situaciones, presenté los mismos comportamientos que
los animales controles, pero la secuencia de movimientos
que conformé cada uno de ellos se encontré alterada, bien
fuese  por resultar menos eficaces en su conjunto para el
logro de su objetivo (por ejemplo, precisaron mas namero de
ataques para matar al ratdén) o por la presentacién
inadecuada de la armonia cinética gque configura cada
comportamiento.

Especialmente, se encontrd alterado el cnmportamiento
exploratorio, pues ademds de estar muy disminuido en todos
los animales con lesiones bilaterales del ndcleo accumbens
yvya  fuesen mediales, intermedias (] laterales, este
comportamiento se presentd alterado, ya que el olfateo
normal del suelo o paredes del enclave fue sustituido por
unos movimientos de olfateo no dirigidos, de corta duracidn
sequidos de inmovilidad o de deambulacidén simple. También
se pudo observar, que los animales presentaron una
deambulacidn en el enclave en el que se encontraron que fué
menns precisa que la de los animales controles o intactos,
con bruscas paradas inmotivadas en los desplazamientos a lo

largo de los enclaves y vacilaciones al recorrerlos.

-



Este sindrome que se deEia denominar "pseudoapraxico”
también se caracterizdé por una transicién inadecuada de una
pauta de comportamiento a otra. Los animales lesionados
frecuentemente dejaron los comportamientos comenzados sin
completar, pasando a otro distinto para posteriormente
volver al primero vy asi sucesivamente. Sin embargo, en
ningin caso, las alteraciones impidieron la realizacidén de

comportamientos complejos como el ingestivo.

3.3 PESO

Aunque el peso de los animales al comienzo de la
experimentacién cuando se incorporaron al laboratorio fue
tde 270-300 g, éstos ganaron aproximadamente uwnos SO g en
menos de dos semanas, la primera de las cuales fué la de
adaptacién  al laboratorio. Gue el incremento ponderal
inicial fuese mayor que el presentado usualmente se debid,
él menos en parte, a que los animales pasaron de estar
alojados en Jjaulas éolectivas en el animalario & Jjaulas
individuales en el laboratorio. Los resultados obtenidos
respecto al peso durante la exberimentacidn 5@ recogen en

la Tabla III v en la parte superior de la Figura 9.

-7 by



TABLA III

PESOD DE LOS ANIMALES (g)

—— ——— —— P e L

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Fost.1 Post.?2
Controles 335,86%10,97 385,57+13,42 375,64%12,80
Mediales 324,72+ 8,77 350,91+13,56 367,91+13,32
Laterales 337,36 9,15 358,45+10,32 I72,73%10,32
Intermedias 344 ,75+10,27 374,25+14,24 392,87215,62

media * error estdndar de la media

A pesar de que hubo ligeras diferencias en las medias
de peso entre los distintos grupos duwrante la semana
préoperatoria, el estudio estadistico demostré que no
existieron diferencias significativas entre ellos (H =
2,663). |

Excepto por un ligero éescenso de peso transitorio
debido a 1la intervencién, todos los grupos de animales
presentaron una ganancia en peso similar a todo lo largo de
la experimentacion de tal forma que no hgbo diferencias

significativas en la primera sehana,tras la intervencidén (H

2,188) ni durante la segunda semana postoperatoria (H =

24254).
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3.4 INGESTA DE ALIMENTO SOLIDO

La ingesta de alimento sélido, calculada restando los
residunos al total de alimento s6lido desélojada del
comedero vy expresada en miligramos‘consumidos por 100 g de
peso del animal en 24 h, se presenta en la Tabla IV y en la

parte media de la Figura 9.

TABLA IV

INGESTA DE ALIMENTO SOLIDO (mg/100 g de peso/24 h)

o ot doovs e Ghvis Sttt e Sy St G SORDS i RS G000 S By obred

BESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Fost. 1 Fost.2

Controles 7,07+0,20 6,300,330 7,1720,19
Mediales 7,00%0,24 6,87+0,31 7,2220,11
Laterales b,57+0,28 b,90+0,31 7,2420,11
Intermedias 6,77+0,08 b6,1410,24 7,2720,31

5479 4000 049 20005 $OTS Mt SYAm S AP B3 bt SHIRD S0 TR Ge Smreb Seuie 000 RO MIAR PUSMY ASH GNAS (RO Gt PRsut S8 e S60ES SUOUS 0008 IRERS Femb HOLE SO SOV boss SHOE dmAAS SIBID 40P SLemt TSOUP PRSI AN FALGR FVad ST BOSE Teree SASTR 00000 RN SIS SR Tnae e oot Sosan tmohd

Media * error estdndar de la media

Ea

entre grupos
experimentacién,

comprendidas

hasta el punto que todas las medias

sino de cada

entre 6,30 y 7,27.

destacar la uniformidad de los valores no

grupo a

For supuesto, no existieron

diferencias significativas en este caso.
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S6lo queda sefalar que en todos los grupos de animales
se observd tras la intervencién un incremento en la cuantia
de los residuos de alimentos caidos en las bandejas bajo
las jaulas. Dicho incremento supuso que si  bien en la
semana preoperatoria la media de residuos por 24 h para
todos los animales fue de 4,79 g, en la semana tras la
intervencidén, tanto en los animales controles como en los
lesionados, fue de 10,62 g9 / 24 h para ir normalizandose
paul atinamente a lo largo de la experimentacién. Realizado
el correspondiente estudio estadistico de los datos
concretos, las diferencias entre grupos no resultaron

significativas (H = 2,779).

3.5 INGESTA DE AGUA

l.La ingesta de agua, expresada en pl consumidos por 100
g' de peso del animal en 24 h, se presenta en la Tabla V vy
en la parte inferior de la Figqura 9. Comparados con los
valores de la ingestién de alimento sélido los de la
ingestidén de agua presentaron una dispersién algo mayor de
las medias, que para todos los grupos vy sesiones
experimentales estuvieron comprendidas entre 6,93 y 8,99 pl

/7100 g de peso / 24 h.



TABLA V

INGESTA DE AGUA (p1/100 g de peso/24 h)

o e (s s et Asa SIS B AN ate ads s e e SA00n S Baase -— o ottt S coims et San M40 HOSY Sa0s0 Yo Semen SAke S et SbR D Ba008 RS S Soas

BESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Post.1 Post.Z2
Controles 8,99+0,50 7431%0,40 7,89%20,43
Mediales 8,85+0,55 8,58+0,50 8,77+0,22 LX
l.aterales 7,0410,38 byF3+0,47 7,44+0,25 Mx
Intermedias 8,53+0,57 7 438+0,43 8,4410,56

Media * error estdndar de la media



PESO DE LOS ANIMALES (g)

400
390
380
376
360
350
340
330
320
310
3a0

INGESTA DE SOLIDO (mg/180 g reso/24 h)
9.00
8.50
8.00
7.50
7.00 by
6.50
6.00
.50
5.00 §
4.50 i
4.00

INGESTA DE AGUA (ug/1080 g peso/24 h)
12-9

1d.0
8.0
6.0

4.0

HPREOP. EPOST.1 [MPOST.2

Figura. 9
Grupos de animales Sesiones experimentales
CON Controles PREOP. Preoperatoria
MED Mediales POST.1 Postoperatoria primera
LAT Laterales POST.2 Postoperatoria segunda

INT Intermedios
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3.6 CAMFO ABIERTO

A continuacidén se exponen los resultados obtenidos en
este enclave organizados en tres apartados en los que
sucesivamente se irdn presentando los datos relativos a
deambulacién, exploracién vy, finalmente, otras pautas de
comportamiento. Debe sefialarse que por su naturaleza
distinta los datos sobre lateralizacién observados en este

enclave no se incluyen en éste apartado sino en el 3.8.

J.6.1 Deambulacidn

l.os datos sobre deambul aci én que se presentan
comprenden los derivados de la cuantificacién de los
cuadrados penetrados (totales, externos e internos) vy de
logs desplazamientos (nimero y cuadrados penetrados por
desplazamiento).
Cuadrados penetrados en cambo abierto.~- Los resultados
obtenidos relativos al namero de cuadrados penetrados se
recdgen en la Tabla VI y en la pérte superior de la Figura
10, En ellas se puede observar como en los animales
controles disminuyd el namero de cuadrados totales
penetrados en las sucesivas sesiones experimentales de
forma que se observd un descenso Qel 42,69 % a lo largo de
la experimentacidn. Tambi én ée registrd una disminuciodn,
aunque mucho menos acusada en los lesionados mediales
(22,28 4) y en los intermedios (28,07 %X). For el
contrario, en 1los lesionados laterales se observd un

marcado incremento en la primera sesién postoperatoria

e =



(41,52 7% respecto a la preoperatoria), aumento que no fue
tan aparente en Ia GWitima sesion (4,49 %) pero gue hay que
valorar en relacién con la disminucién presentada por los
animales mediales e intermedios.

No obstante, como es frecuente en las aobservaciones en
campo abierto, a pesar de las diferencias antes citadas el
estudio estadistico carecid de significacién (H = 0,437 ; H

= 1,999 y H = 0,653).

TABLA VI

CUADRADOS TOTALES PENETRADOS EN CAMPO ABIERTO

SESIONES EXPERIMENTALESB

ANIMALES Freoperatoria Fost.1 Fost.2

Controles 44,85212,72 42,63+ 8,33 26,85t 8.13
Mediales 43,27+ 7,83 39,54 6,65 33,63 7,19
Laterales 40,27+ 7,35 = S56,99+11,31 42,08+ 8,55
Intermedias 35,62212,10 37,24%10,24 25,62+ 7,79

Media * error estdndar de la media

El ndmero de cuadrados externos e internos penetrados
en las observaciones en campo abierto se recogen en las
Tablas VII vy VIII v en las partes media e inferior de 1la

Figura 10.
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TABLA VII
CUADRADOS EXTERNOS PENETRADOS EN CAMPO ABIERTO

- oo o mma buass

-— —arrr somen mne o e - atror i e

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Fost.1 Post.2

Controles 42,6448 ,55 39,78 7,79 24,57+ 6,75

Mediales 41,00+8,32 37,00£10,67 30,54+ 8,31

Laterales 37,007 ,61 51,54+14,25 34,90+14,95

Intermedias 33,12+7,09 34,62+ 7,76 23,62%10,14
TABLA VIII

CUADRADOS INTERNOS PENETRADOS EN CAMPO ARIERTO

—— oo s cases oosse onse oo same e omtan

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Fost. | Fost.2

Controles 4,21%1,77 3,85+1,44 2,28+1,30
Mediales 2,27+1,02 . 2,54%1,79 3,091 ,55
l.aterales 3,27%0,81 5,45+1,84 7,18+3%,81
Intermedias 2,3501+0,88 2,62%1,83 2,00+1,04

o oron aoten ose v et st ot b et Sounh S0t HORE aatse
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Como en ellas se demuestra, la disminucién en el namero
de cuadrados totales penetrados observada con los animales
controles en las sucesivas sesiones experimentales se
debieron a un descenso tanto del ndmero de cuadrados
externos como de los internos. For el contrario hay que
destacar que en 1los lesionados mediales, a pesar del
déscenso en el nimero total debido a la disminucidén de los
externos, se observd un incremento en el ndmero de cuadrados
internos penetrados; incremento en los cuadrados  internos
que incluso fué mas manifiesto en los lesionados laterales y
aque no me obuservd en lom lesionadom Lntermed on.

También debe seRalarse que el resultado respecto a los
cuadrados totales registrados en los animales laterales en
la primera semana postoperatoria se debid tanto a un
fncremento de la pesnetracidn en los cuadrados exbternos como
en los internos y que los valores observados en la segunda
semana tras la intervencidn derivan de una contraria
evolucidén pues Jjunto & una disminucidén en los cuadrados
externos se presentd un aumento en los internos. Si se
analizan los datos de los animales con lesiones laterales
en los que selobservd un mayor incremento, animales H7 e
19, no parece que los resultados dependiesen de la
localizacidn exacta de la lesién en la zona lateral pues,
por ejemplo, las lesiones en H7 fueron muy similares a las
de HB Yy las de I9 a las de I7, v en los animales HB e 17 los
datos individuales se aproximan a los valores medios ﬁara el

grupo.



A pesar de las diferencias descritas para elyn&mero de
cuadrados externos e internos penetrados en las sucesivas
sesiones no se obtuvo significacidén estadistica’ para las
mismas ( cuadrados externos: H = 0,343, H= 1,124, H =

0,542; cuadrados internos: H = 1,092, H = 1,980, H = 0,443).
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Nimero de desplazamientos y nimero de cuadrados penetrados
por desplazamiento.~ Los datos obtenidos se incluyen en las
Tablas IX y X vy en las par?es media e inferior de la Figura
11; figura en la que en su parte superior se han vuelto a
incluir los cuadrados totales para una mejor comprensién de

los resultados recogidos en este epigrafe.

TABLA IX

NUMERO DE DESPLAZAMIENTOS EN CAMPO ABIERTO

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Post.l Fost.2

Controles 8,35+1,21 7,28+1,44 4,71+1.13
Mediales 7,451 ,10 8,63+2,03 9,45+2 , 23
Laterales 6,73+1,09 10,82+1,10 8,18%2,65

Intermedias 6,87%1,46 7,75%1,98 4,75%1 ,65

media ¥ error estdndar de la media

Como se puede observar, el descenso en el namero de
cuadrados totales penetrados en los animales controles vya
descrito se debié mas a una disminucidén en el namero de
desplazamientos que a que éstos fuesen mas cortos (menos

namero de cuadrados penetrados).
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TABLA X

NUMERO DE CUADRADOS FENETRADOS POR DESPLAZAMIENTO
EN CAMFPO ABIERTO

GEBIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Fost.1 Fost.2

Controles 4,6910,68 4,70%1,07 3,58+0,77
Mediales 5,41+0,73 3,1740,63 3,340,557
Laterales 4,77+0,91 4,11+0,75 2,7130,73
Intermedias 4,35+0,69 5,700,991 2,92+1,04
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Por el contrario, hay que destacar que en general en
los animales lesionados = aumenté el namero de
desplazamientos por 1lo que en los lesionados mediales e

intermedios el descenso descrito para el namero de

cuadrados totales se debid a que se redujo
considerablemente el recorrido medio de cada
desplazamiento. En s5U conjunto el contraste entre

controles y mediales se mantiene de forma mds uniforme a lo
largo de la experimentacién que respecto a laterales vy
mediales. El estudio estadistico demostré que las
diferencias descritas no fueron significativas ( nimero de
desplazamientos: H = 1,198, H = 2,098 vy H'= 2,730; numero

de cuadrados por desplazamientos: H = 0,740, H = 4,810
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J.6.2 Exploracion

Los resultados recogidos en 1la Tabla XI y parte
superior de la Figura 12 reflejan el tiempo dedicado por
los animales a la exploracién del cuadrado, tanto sin salir
del cuadrado en el que se encontraron como penetrando en
distintos cuadrados mientras los exploraban; se puede
comprobar que mientras que los animales controles
mantuvieron en general el tiempo dedicado a la exploracién
en las distintas sesiones experimentales, los animales
lesionados 1lo disminuyeron en las sesiones posteriores a la

intervencién.

TABLA X1

EXPLORACION EN CAMPO ABIERTO (s)

B e e e T T PO ) — s — oaoen boaed AP Sonee oS Seeve e SRS 4MAaD $4349 S40GR SHese VO SHASS GUNYR MRS Mhbm HOS GHInt AR Srdes cmtm ReSOP S Snte Sasts

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Fost.1 Fost.2

Controles 106,4%13,09 90,0t 9,78 120,7420,15
Mediales 124,5+18,51 70,012,990 68,1+12,96
L.aterales 117,6213,36 66,3t 9,80 CkIx 69,0£13,11
Intermedias 137 ,59+26,73 107,5+12,20 Lx 68,7+10,22

media * error estdndar de la media

X p<0,dS y respecto a controles (C), laterales (L) e

intermedias (1).
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Se comprobd que no existian diferencias significativas
en la sesién primera entre los distintos grupos (H =
1,678). Ya en la primera sesién después de la intervencidn
aparecid una diferencia significativa entre 1los cuatro
grupos (H = 9,0963 p<0,05), y al comparar los distintos
grupos se observd que mientras no existieron diferencias
entre controles vy mediales e intermedias, existieron
diferencias entre controles y laterales (H = §,34; p<0,08)
y de laterales frente a intermedias (H = 4,830; pL0,03).
En la segunda sesidn después de la intervencién estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Dentro de los datos que se presentan en la Tabla XII y
parte inferior de la Figura 12, se engloban dos tipos de
pautas: aquella en la que el animal se apoyd en 1la paréd
explorandola vy la exploracioén sobre patas traseras
propiamente dicha o "rearing”" en la que el animal exploré
apoyandose ﬂnieamente en sus patas traseras y en la cola.

En la sesion preoperatoria no se@ encontraron
diferencias significativas entre los distintos grupos (H =
l0,158) Yy ta%poco se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos en la sesidén primera después de
la intervencién (H = 1,999) aunque en ésta ya se observéd
que miéntras las controles y las intermedias disminuyeron
la frecuencia de estos episodios tanto las mediales como
las laterales los mantuvieron en general § en la segunda
sesidon postoperatoria tampoco aparecieron diferencias

significativas (H =  0,4653), pero se pudo comprobar un

e



aumento del namero de episodios de exploracién sobre patas
traseras en los animales lesionados en el nicleo accumbens
medial que contrasta con la disminucién observada en los

restantes grupos experimentales.

TABLA XI1

EPISODIOS DE EXPLORACION SOBRE PATAS TRASERAS
EN CAMPO ABIERTO

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria FPost.1 Fost.2

Controles 10,7821 ,71 ?,21+1,71 7,00+1,71
Mediales 10,091 ,92 9,45+1,76 11,45+2,18
Laterales 10,72%1,41 10,36%1,79 6,54%2,06

Intermedias 10,12+1,32 8,37+2,18 b,12+1,66

media * error estandar de la medi a

J.6.3 Otras pautas de comportamiento

En 1la Tabla XIII y en la parte superior de la Figura
13 se presentan resultados relativos a la pauta de
autolimpiezé, una de las que el animal presentéd en el campo
abierto estando inmévil. La pauta de autolimpieza que se
cuantificé en el campo abierto midiendo el tiempo total que
los animales dedicaron a esta conducta, no presentd
difereqcias significativas entre los distintos grupos, ni

en la sesidén preoperatoria (H = 0,851) ni en las dos

2



sesiones siguientes a la intervencidon (H= 0,764 y H =
0,994 respectivamente). El tiempo total dedicado a esta
pauta en la sesidén preoperatoria fue aproximadamente para
todos los grupos de una décima parte del tiempo total de la
sesidén experimental 3 en las sesiones después de la
intervencién este tiempo fue algo menor pero de forma muy

similar en todos los grupos.

TABLA XIII

AUTOLIMPIEZA EN CAMPO ABIERTO (8)

o s qusne - e et Sanms Saneg erves TS D SPISR ASS ANSP AR mmink Sheve Smve HL Sl St mimd i bt AMSS 40O Seact HOSE $0000 HSAS SBGER ST GP Sasss Whbin S Sured SNt s So0th

SESIONES EXFPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Fost.l Fost.2

Controles 26,4+6,01 23,5+5,10 23,5% 4,68
Mediales 25,417 ,29 20,0+6,54 25,4+ 7,50
Laterales 36,3%8,92 22,7+5,61 25,4+ 8,44
Intermedias 28,7+9,09 ' 21,2+%4,10 21,2+10,64

one et e ost cams cmpe mary sotes oo o mrt e - - 000 it ase semae GO Gonas est Seapl Shase Ghass Mmsp Bt SSLAR SHLS Soad S406% ESASE RS U Gruca Sbeme v S600 Male SO SHMY e Semkt SHmiS St Bt Siman S0mit s

media *+ error estandar de la media

En este enclave los animales en general permanecieron
mas tiempo inmdéviles conforme se sucedieron las sesiones
experimentales; asi, como se recoge en la Tabla XIV y parte
media de la Figuwra 13,~todos los grupos durante la sesion
preoperatorja, permanecieron inmdéviles aproximadamente un
sexto del tiempo total de la experimentacién; éste tiempo

fue aumentando en las sesiones siguientes de forma
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semejante en todos los grupos experimentales, aunque sin
llegar a superar un tercio del tiempo total.

Es de destacar que los animales lesionados en el
nicleo accumbens laterél fueron los que permanecieron mas
tiempo irnméviles en la dltima fase de la experimentacidn
siendo asi que fueron los que presentaron mayor
deambulacidn aunque como se ha comentado, a expensas de un
mayor namero de desplazamientos aunque cortos. No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos en
ninguna de las sesiones experimentales (H = 1,046; H =

24,0413 H = 1,B264).

TABLA X1V

TIEMPO INMOVIL EN CAMPO ABIERTO (s)

SBESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES " Preoperatoria Fost. 1 FPost.2

Controles I2,8% 7,24 72,1+19,11 105,726,622
Mediales 47,2+16,79 95,4+22,31 106,3£27,10
Laterales 58,1114 ,80 73,6122,19 150,9+28, 64
Intermedias 65,028,593 45,0%19,75 112,5+26,37

media * error estdndar de la media

El nuamero de bolos fecales en el campo abierto (Tabla
XV y parte inferior de la Figura 13) en la primera sesion

fue semejante entre los distintos grupos (H = 2,398);



tampoco se encontraron diferencias significativas entre
grupos en la primera sesién después de la intervencion (H =
Z,076). Sin embargo, en la dltima sesidén experimental, las
intermedias presentaron un incremento significativo
respecto a las controles yv a las laterales (H = 6,138; p<
0,02)3; no obstante, no =1 encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los restantes grupos:
controles frente a mediales y laterales (H = 0,4988 y H ==

0,008 respectivamente).

TABL.A XV

NUMERO DE BOLOS FECALES EN CAMFO ABIERTO

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Fost.1 Fost.2

Controles 1,92+0,48 . 3,00%0,56 1,71+0,53
Mediales 1,5410,55 2,360,65 3,00+0,83
Laterales 0,81+0,35 2,5420,66 2,27+0,82
Intermedias 1,12+0,51 1,25+0,42 4,37+0,86%

media * error estdndar de la media

¥ pL0,02 , respecto a controles y laterales
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TABLA XVI

NUMERQ DE CUADRADOS PENETRADOS EN CORREDOR

* BESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Fost.1 Post.2

Controles 44 ,64+8,78 27,86t 8,81 31,78+ 8,12
Mediales 40,82+5,26 46,00x10,91 42 ,36%12,00
Laterales 31,1847,48 30,73+16,11 31,45+13,08

Intermedias 23,627 ,30 22,37x12,18 26,87+12,09
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media * error estandar de la media

Numero de desplazamientos y numero de cuadradas penetrados
por desplazamiento.~ Los datos obtenidos se incluyen en las
Tablas XVII y XVIII y en la parte media e inferior de la
Figura 14, A diferencia de lo que ocurridé en el campo
abierto, los animales controles no presentaron aqui una
apreciable reduccidén en el nimero de desplazamientos en las
sucesivas sesiones. En cuanto a los animales lesionados,
mientras que en el campo abierto hubo un incremento del
nimero de desplazamientos a lo largo de la experimentacidén
tanto en ias mediales como en las laterales, en el corredor
lo que se observéd fué un mantenimiento tal que las medias
se diferenciaron en menos de un desplazamiento: por . el

contrario, en las intermedias se registré una disminucién
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similar a la observada en el campo abierto, aungue mas

regular.

TABLA XVII

NUMERO DE DESPLAZAMIENTOS EN CORREDOR

SESIONES EXPERIMENTALES
ANIMALES ~ Preoperatoria Fost.1 Fost.2
Controles 7,50%1,32 S,64%1,19 b,64%1,39
Mediales ' 8,36%1,15 8,64%1,99 8,812,550
Laterales 6,27%1,36 6,00+2,51 5,81+2,23
Intermedias 6,50%1,47 5,00%1,76 3,251,355
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media * error estdndar de la media

En cuanto a los cuadrados por desplazamiento, en este
enclave se observéd una clara disminuciéon en los cuatro
grupos de animales en las sesiones postoperatorias con
respecto a la preoperatoria; disminucidn mas uniforme en el

corredor que la detectada en el campo abierto.
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TABLA XVIII

NUMERO DE CUADRADOS PENETRADOE POR DESPLAZAMIENTO
EN CORREDOR

BESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Post.1 Fost.2

Controles 7,38%1,56 3,59+0,68 3,540,467
Mediales 6,0411,38 3,76+0,77 4,31+0,76
Laterales 5,46%1,08 2,01+0,73 2,95+1,06
Intermedias 4,76+0,80 - 2,62+0,71 2,73%+1,16
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En cuanto a los datos obtenidos de la observacién en
el- corredor como también en el campo abierto, hay que
seialar que son paradigmas e#pefimentales donde se presenta
una extraordinaria dispersién de los valores individuales,
lo que por una parte afecta a la significacidén estadistica
incluso con test no paramétricos, como el de Kruskal-Wallis
utilizado, vy por otra, da lugar a relaciones de valores
‘tales que pudieran llevar a pensar en la existencia de
erorores en los incluidos en las fablas y reflejados en las
figuras.

Un caso extfemo, elegido por ello, es el de cuadrados
totales, niamero de desplazamientds y namero de cuadrados
por desplazamiento en el grupo de lesionadas laterales en

la primera sesidén postoperatoria donde las respectivas
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medias fueron: 30,733 6,00 y 2,01.

El comentario anterior explica que, a pesar de las
diferencias comentadas, no hubiese significacidn estadistica
ni en el namero de desplazamientos (H = 5,4645; H = 0,739; H
= 0,148) ni en el namero de cuadrados por desplazamiento ( H

= 3,410; H = 3,714; H = 1,761).
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3.7.2 Exploracién

Los resultados relativos al tiempo, expresado en
segundos, en que los animales presentaron pautas
exploratorias en el corredor se recogen en la Tabla XIX vy
en la parte superior de la Figura 15. El resultado més
destacado es que en la segunda sesién postoperatoria, los
tres grupos de animal es lesionados presentaron una
disminucidén significativa de la exploracién, con mayor
significacién en las mediales e intermedias que en las
laterales, con la particularidad de que la disminucidén fué
ya altamente significativa en las mediales.

Comparando los resultados Dbtenidos'en corredor con
los de campo abierto se observa que, por el contrario, en
éste dQltimo enclave la disminucidén fue mds semejante en los
distintos grupos de animales lesionados yv la variablidad
éﬁtre individuos mayor que en el corredor. En definitiva,
la disminucidén de la exploracidén se demostré mejor en el
corredor que en el campo abierto.

Desde el punto de vista estadistico, en la sesién
preoperatoria no se encontraron diferencias significativas
entre los distintos grupos (H = 5,284), pero ya en la
sesidn primera después de la intervencién aparecieron
diferencias significativas, por una parte, de las mediales
comparadas con las controles (H = 8,318; p<0,01) vy, por
otré, de las laterales comparadas con las controles (H =
:4,592; p<0,03), no encontrandose diferencias significativas

entre los restantes grupos. En la segunda sesidn
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postoperatoria se encontraron diferencias significativas
entre las mediales frente a las controles (H = 6,799;
pL0,01), entre laterales comparadas con las controles (H =
6,102 pd<0,02) y entre las intermedias frente a las
controles (H= 8,064; p<0,01), no encontrdndose tampoco
diferencias significativas entre los distintos grupos de

las lesionadas.
TABLA XIX
EXPLORACION EN CORREDOR (s)

0N o . S50 09RS0 G4%D S AT AORD Seben PHAmS e O4400 SOl et She W00 SURO0 SMMMS Mhah neh SRSVE 8006 RSO Ghhm OUAS SSRGS GFORD U0 MM adioy SUSAE WU SARER SGS GOe S SRaas B0008 $9000 4NGY BUBNP GOMID SHVeS $HORY Sbens TR SHE ST e e M CeSe SO SRR Shene et e todet

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Pfeoperatoria Fost.1 FPost.?2
Controles 137,9+ 1,39 129,3+18,07 105,7+12,80
Mediales 139,1+21,38 41,8+12,51 X&% 45,4+12,69 kX
Laterales 86,4+15,38 65,5+14,95 ¥ 50,911,944 XX
Intermedias 141,2+24,71 91 ,2+19,164 37,5t 9,65 Xkx
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media * error estdndar de la media

¥ p<Q.0S5, Xk p<0.02, *XxXx p<0.01 , comparadas a controles.

En la Tabla XX y en la parte inferior de la Figura
15 se bresentan los resultados relativos al namero de
episodios (frecuencia) de exploracidén sobre las patas
traseras, contabilizandose como tales no sdlo. los
"rearings" sino también cuando el animal se apoydé en la

pared de enclave explorandola.

~106-



TABLA XX

EFISODINS DE EXFLORACION SOBRE PATAS TRASERAS
EN CORREDOR

S Pt e e B0t S0M4 ot Gubeh Srnse SAben PrSed S HMAD Somed butue e GS0as Soaas st OV GUMD SONS S0md ik e Soten S40sp G445 e Sirmd Blbe s Sased feses Gomin haaet e Sibes SVIBS @M bt Senve SesEs Bem runt SO4FS Hboch ime Sheme e, 0006 1008 WY taned SRR et Suson masee SEED basen

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Fost.1 Fost.Z2

Controles 10,85+1,07 5,00+1,07 7,50+1,61
Mediales 9,82+0,82 11,18+2,73 9, 5552, 67
Laterales 7,00%1,20 4,09%1,50 b,36+1,82
Intermedias 8,25+1,56 5,25+1,97 6,I7+2,24

S Stat e e et S Se00s A4S ks ot SRS PR40% S9eie Srvm Srvem -y .t e o o o e tares 4004 oot S vett Ol S St Pt P Gobal St Ao e NS S A4S0 ot e e

madia * error estdndar de la media

Aunque  las diferencias no fueron significativas (H =
5,625; H= 2,963 y H = 0,943) debe destacarse que al igual
gue se observd en el campo abierto, se cuantificé un
aumento del numero de episodios de exploracidén sobre las
patas traseras en los animales lesionados en el ndcleo
accumbens medial mientras que en los restantes grupos
experimentales (controles, laterales e intermedios) hubo
una disminucidén aunque no tan regular como en el campo
abierto puesto que en este enclave la mayor disminucidn se
encontré en la primera sesién postoperatoria, precisamente

aquella en la que el aumento en las mediales fue mayor.
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EXPLORACION EN CORREDOR (s)
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Figura 15
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J.7.3 Otras pautas de comportamiento

Los resultados relativos a la pauta de autolimpieza se
incluyen en 1la Tabla XXI y en la parte superior de la
Figura 14. A diferencia de lo ocurrido en el campo abierto
en el que los animales controles presentaron esta pauta de
forma similar & lo largo de la experimentacién, en el
corredor se obéervd urna pronunciada disminucidn que fue
semejante en las lesionadas laterales. For el contrario
las mediales mostraron un sucesivo incremento mientras que
en las intermedias se modificé poco esta pauta.

Tales resul tados motivaron que en la sesién
preoperatoria no se encontraran diferencias significativas
entire los distintos grupos ( H = 2,811) vy tampoco en la
" primera postoperatoria (H = 3,051). 8in embargo, en la
segunda sesion postoperatoria, aparecieron diferencias
significativas entre mediales y controles por un lado (H =
6,014; p<0,02) y entre mediales frente a laterales por otro
(H = 4,314; p<0,05), No se encontraron diferencias
significativas entre laterales frente controles ( H =
0,001) ni entre intermedias frente a las controles (H =

1,266).
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TABLA XXI

AUTOLIMPIEZA EN CORREDOR

T - @S0an 50000 e Sesee oaste $0n4% M Frere A4 SUSOR 000 Seuse G Sined SPom AT SH4S0 GABse MO SIS oot SHMD GHcS ORGSR S0ReE 00008 S44mG SISO SHRRL ECKS SHLNR 00D UROS HALD GBut Sains.HNID SUUUY S0TNS ISNNS SOV Ve SHems Sanes

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Fost.l Fost.2
Controles 27,8% 6,47 17,815,64 5,0+ 1,68
Mediales 15,4 4,67 20,07 ,02 25,4+ 6,33 CkxX
Laterales 29,0%10,07 14,59,20 7,2+13,17 Mx
Intermedias 12,5+ 5,23 16,2+8,06 11,2+ 4,49

$4000 Ga0un G0 $904% e e OO S $00p FRoRs Sl Aieee e domin e VO SEVAD UGB Wit 4s0 G S406D GHOLR 0004 DO Frueh Sasep SoTHS $00IS UM SHD S $o0un RO Sakd SESON MRGH B0008 4BNSD SEmD G4300 PO SeitR BOUAS FOSHS SEOND AHVSE AHOUR bt Srakt Gt e D S oo A 4t SHRes S0mes pete

media * error estandar de la media-

¥ p<0.05, ¥x p<0.02, respecto a controles (C) y mediales (M)

Respecto al  tiempo que 1los animales permanecieron
inmdviles en el corredor, expresado en segundos, se puede
comprobar en la Tabla XXIl y parte media de la Figura 16
gque en general este tiempo fue mayor conforme se sucedieron
las sesiones experimentales; no obstante, deben sefialarse
dos hechos que son que la inmovilidad presenté mayor
duracidon en todos los grupos en el corredor que en el campo
abierto y que también en el corredor fueron las lesionadas
laterales las que presentaron mayor inmovilidad, 1llegando
en la segunda sesién postoperatoria a permanecer inmdviles
como media el 65,47 7 del tiempo total que duréd la sesidén.
A pesar de las diferencias sefaladas no hubo significacidn

estadistica en las mismas (H = 4,619 H = 2,862; H = 3,667).
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TABLA XXII

TIEMPO INMOVIL EN CORREDOR (s)

00t e Gt SO O Wt Mam $Hate P SOUES U S4006 Soue ooens cans e ooant omse sne - P e L L e T e T

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria . Fost.1 Fost.2

Controles 58,6+14,83 108,5+24,21 134,2+21,81
Mediales 81,8+13,87 126,3£27,26 136,4+28,52
Laterales 74 ,5+146,98 . 169,1128,88 196,4+24,6%9
Intermedias 100,0+18,88 166 ,3127,61 160,032,422

media t error estdndar de la media

En 1la Tabla XXIIl y parte inferior de la Figura 16 se
recoge el namero de bolos fecales observados durante las
sesiones con el corredor. Las diferencias entre grupos no
fueron significativas -env ninguna de las sesiones
experimentales (H = 2,716; H = 0,290y H = 1,127); no
obstante, bay que destacar que el incremento observado alo
largo de la experimentacidén fue mas regular para todos los
grupos experimentales en el corredor .que en el campo
abierto, 1lo gque explica que en el Gtimo se encontraran

diferencias significativas en las intermedias (véase Tabla

XV).
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TABLA XXIII

NUMERO DE BOLOS FECALES EN CORREDOR

SESIONEE EXPERIMENTALES

- ANIMALES Freoperatoria Fost.1 Fost.2
Controles 2,000, 45 2,7820,48 3,64%0,72
Mediales 1,18+0,40 2,6410,66 4,3620,66
Laterales 1,450,51 3,1810,82 4,18+0,72
Intermedias 2,2520,63 3,50+1,11 3,5020,92

- o o s s e oo s e Sosde 4aidn M B et B 40000 90008 Guens S044% Raosh Sembd i e S0l S0 SSFRD SO0 RAn Mot Sl s, et ks 90008 HO0R AN WSS o Gt S M St

media * error estdndar de la media
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AUTOLINPILIEZA EN CORREDOR (s)
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F.8 LATERALIZACION

Dada la naturaleza de la lateralizacidn de las
funciones cerebrales se decidié presentar en el mismo
apartado tanto los resultados obtenidos en el campo abierto
como en el corredor; resultados que se recogen en las Tablas
XXIV 'y XXV y en la Figura 17, en la que se presentan los
valores del indice de lateralizacién (véase apartado 2.6 en
Material vy métodos) a partir de una linea horizontal media
correspondiente al valor cero que indica ausencia de
lateralizacién. Los valores positivos, por encima de la
citada 1linea, representan lateralizacién derecha y los
negativos, bajo ella, lateralizacidn izquierda.

Una primera observacién derivada de los datos
obtenidas. en la sesidén preoperatoria es que los animales
utilizados en la presente observacidén mostraron en . ambos
encl aves, campo abierto y corredor, una ligera preferevcia
direccional hacia la derecha, algo mas evidente :en el
corredor que en el campo abierto; asi pues, el indice de
lateralizacidn para todos los animales en los dos enclaves
fue 0,16 y 0,09 respectivamente. Lateralizacidén derecha
que se incrementd en los animales controles en el campo
abierto pero especialmente en el corredor.

La lesién del ndcleo accumbens modificd el valor del
indice de iateralizacidn de forma diferente en los
distintos grupos de animales lesionados. Asi, en las

intermedias se mantuvo la lateralizacién derecha en ambos
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enclaves, por el contrario en las lesionadas laterales se
encontré cambio de lateralizacién tanto en el campo abierto
como en el corredor. Las modificaciones en las mediales
fueron menos consistentes puesto que‘junto a uma mayor
lateralizacidn derecha en el campo abierto moastraron
valores de signo opuesto en las dos sesiones

postoperatorias realizadas en el corredor.

TABLA XXIV

LATERALIZACION EN CAMPOD ABIERTO (L)

. e 40000 B S Soo0t s bt e SRS SabeR o St e G Seeeh . mes o —— —-— e s St Spe (neas s e s (posd Sev s Ranes Svwn s Soo0d

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria FPost. 1 Post.?2
Controles 0,04+0,11 0,14+0,21 0,060,222
Mediales 0,1240,10 0,33+0,34 L¥ 0,39+0, 18L %
Laterales 0,1220,16 —0,3820,25 MX  -0,59+0,36MX
Intermedias 0,06%0,24 0,45+0,50 0,3140,19

900 200 G OUE St U S4RG SAAMR e et VS TRARE SALMH S Seart FureC Guben TASMD S GUndl SOUSE STOL WSS MM ik MHURE SS0s SUSEN Peked ik Motk Embrm SN R 400 SOMD $0004 SRS ARG AOND SVOUH RGD SAASC SOMD e SARRD SUSY FPALD (SMM0 SMdrt Sset et St Seren S Yo e SNar sk eve

media * error estdndar de la media

X p<0.05, laterales frente a mediales

El andlisis estadistico demostréd que en el campo
abierto (Tabla XXIV) no existieron diferencias
significativas entre grupos en la sesidén preoperatoria (H =
0,728); sin‘ embargo, en la primera sesidn tras la
intervencidén las lesionadas laterales presentaron una

diferencia direccional estadisticamente significativa
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A

respecto a las mediales (H = ,842; p0,05) no
encontrandose otras diferencias entre los distintos gruposg
en  la segunda sesidn postoperatoria también se encontrd 1la

existencia de una diferencia estadisticamente significativa

entre mediales y laterales (H = 4,932; p+0,05).

TABLA XXV

LATERALIZACION EN CORREDOR (L)

SESIONES EXFERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Fost.1 Fost.2
Controles 0,3410,14 0,46+0,19 0,4720,19
Mediales 0,01+0,15 0,13+0,22 -0, 30x0,17 XX
l.aterales 0,000,220 -0,08+0,26 -0,16+0,17 X
Intermedias 0,02+0,26 0,2210,16 0,1420,10

media t error estandar de la media
X pL0.05 y XX p<0,02 respecto a las controles.

For otra parte, en el corredor (Tabla XXV) tras
comprobar que no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos grupos en la sesién
preoperatoria (H = Q,656), en la primera sesidn
postoperatoria tampoco =1-) evidenciaron diferencias
estadisticamente signi{icativas a pesar de que, como en el
campo abierto, las lesionadaé laterales presentaron una
lateralizacidn de signo contrario a los restantes grupos;

en la segunda sesidn postoperatoria, tanto las mediales
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como las laterales presentaron diferencias significativas
respecto a las controles (H = 5,677; p<0,02 v H = 4,034;

p<0,05),

LATERALIZACION EN CAMPO ABIERTO
« 79

QSB—

.25 -

HHIRHREAR R

ol lal—irdgy)

o B

- -59"’

- -75

TON HED LAT THT

LATERALIZACION EN CORREDOR

« 79

.50

.25 |

Wi

FICH—T

- -25 -

- -59-

= 1 —oH HED LaT THT
WPREOP. [IPOST.1 [MPOST.2

Figura 17
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3.9 COMPORTAMIENTDO REACTIVO

| En la Tabla XXVI.y Figura 18 se puede comprobar que
mientras en los animales controles se mantuvo o disminuyd
el dndice de reactividad conforme se sucedieron las
sesiones experimentales, en los animales lesionados,

especialmente en los laterales, éste indice aumentd.

TABL.LA XXVI

INDICE DE REACTIVIDAD

ST 2000 (im0 VmtS SHSOR SUORS SUEDS SERGR SEES S0RGN SHAT SO SHALY G40 MOOFL G4NR SeLsk Seats PSS D GRCll GMVeR GG S0 VOIS MuLS BOOSE SO04R Gl 040G SARUP Smeve e HENHS SHAGR SALO AL OO W PAID 60N SLFTE GRS SUID M $SOSH ETD AP S U HOd SONR AT C0he SO Sebrs Wbeve b Shans Seres

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES FPreoperatoria Fost.l Fost.2
Controles 4,360,339 4,346+0,47 3,450,339
Mediales 4,82+0,38 O h,55+0,54 X 5,2710,36 kX
Laterales 4,45+0,41 6,2720,70 %X  b,6420,43 KKK
95,250,469 5,390+0,39 6,00+0,25 XX

Intermedias

media £ error estandar de la media

X pa0.02, %% p<0.01, *%x%x p<0.001 respecto a los controles.
En la sesion preoperatoria no se encontraron

diferencias significativas entre grupos (H = 1,214). Por

el contrario, en la primera sesion después de la

intervencidén en la que aparecid un  incremento de la

reactividad en los animales con lesién en el ndcleo

-118~-



accumbens medial y también en los lesionados lateralmente ,
el incremento fue estadisticamente significativo en ambos
casos (H = 5,499; pL0,02 Y H = 7,967; p<o,01
respectivamentel); los animales lesionados en la zona
intermedia del ndcleo accumbens no presentaron diferencias
respecto a los controles (H = 2,171). En la altima sesidén
experimental, segunda después de la intervencién, los tres
grupos de animales lesionados presentaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a los controles
(H= 7,547; p<0,01 en las mediales; H = 13,9313 p<0,001 en

las laterales y H = 7,4546; p<0,01 en la intermedias)

INDICE DE REACTIVIDAD

.........

HT

MPREOP. [[HPOST.1 [MPOST.Z2

Figura 18
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.10 COMPORTAMIENTO EN LA PROPIA JAULA FRENTE AL RATON

Los resultados que se presentan a continuacidén se
-refieren al comportamiento de las ratas en presencia de
otro animal, diferencia fundamental respecto a 1los hasta
ahora presentados. For ello se tuvo que prestar especial
atencidn a los aspectos sociales y agresivo-muricidas del
comportamiento.

Con este disefo experimental descrito en Material vy
métodos, se obtuvieron datos de doble indole: los relativos
al comportamiento social interespecie y agonistico-muricida
propiamente dicho vy, por otra parte, resultados generales
relativos a la ocupacidn del tiempo por parte del animal en

distintas pautas de conducta individuales

3;i0.1 Comportamiento muricida -

Hay que sefralar que, de los animales utilizados en
este trabajo, todos menos uno presentaron a lo largo de la
primera sesidén experimental alguna pauta de ataque al
ratén, aunque sd6lo el 27 % de ellos llegaron a matarlo en
dicha sesidn. No obstante ha de sefalarse que también en
este paradigma hubo una apreciable variabilidad entre

animales.

Ataques al ratén.~ En la Tabla XXVII y parte superior de la
figura 19 se puede observar que el namero de ataques

presentados por cada grupo experimental se fue haciendo



menor a lo largo de las sesiones experimentales tanto en los
controles como en los lesionados laterales e intermedios,
mientras que, por el contrario, en los mediales, el namero

de ataques aumentd después de la sesidn.

TABLA XXVII
COMPORTAMIENTO EN LA JAULA FRENTE AL RATON

-NUMERO DE ATARUES AL RATON

T T e el Ly o s o e o fait St G9490 S0000 S asid $4008 PGPS Gkt S SRS S e ks h4SR PSR4 AR i SOPIS e Bt Sees® Sl S0008 BORIT

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Fost.1 Fost.2

Controles 3,00%0,60 1,710,338 2,28+0,47
Mediales - 2,00+0,41 I,73+0,85 1% I,2740,90
Laterales 3,00+0,74 o 1,6320,45 2,45+0,646
Intermedias 2,37x0,70 1,000,300 MXx 2,6210,58

000 00000 0 et Saate e 0OMS SPTES COmOY POOMS et SHOSD Sotmh St debid dmi SHISY PMISE SBAED bash POGD AAAD GSLSE $O0IS LHOSS G0t SHAFE SURAD PSS PSS ST JRNGE MMate PUBNH et Semmé e $0HSY AU Sangu S OO $SOUD SAMER MSOSN SHND VO Saven Smams Shmts s SR4EY MOV S duten ESS SaRMe Saast e

media * error estdndar de la media

¥ p<0.05 mediales (M) respecto a las intermedias (I)

En la sesidén preoperatoria no se encontraron diferencias
significativas entre los distintos grupos (H = 1,8318) .
En la primera sesidén después de la intervencién aunque no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
al  comparar todos los grupos experimentaleé (H = 6,666 ),
al comparar las mediales con.las intermedias se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (H = §5,018;

p«L0,03). En la segunda sesién después de la intervencién,
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por el contrario, no se encontraron diferencias

significativas entre los grupos.

Latencia para el primer atagque.— El tiempo gue tardaron los
animales que atacaron al ratén en realizar el primer ataque
fue medido en cada sesiodén. Los resultados obtenidos,

“presados como latencia en segundos para el primer ataque,
se incluyen en la Tabla XXVIII y en la parte inferior de la
Figura 19.

Se puede observar que, a pesar de las diferencias
entre grupos, tanto en los animales controles como en los
intermedios la 1a£encia para el primer ataﬁﬁe se fue
acortando en las sucesivas sesiones experimentales, se
mantuvo en las laterales y, por el contrario, se incrementé
en los animales con lesién medial del nacleo accumbens .
Debe destacarse que precisamente la latencia para el primer
étaque s@ hizo mayor en el dnico grupo experimental en el
que se presentd tras la lesidén un incremento del namero de
ataques al ratdén (Figura 19).

En la primera sesidén antes de la intervencién no se
encontraron diferencias significativas entre los cuatro
grupos (H = ‘4,526). En la primera sesidén después de la
intervencién :hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre las mediales vy las controles (H =
6,985; p<0,01), diferencia que también se mantuvo en la

Ultima sesidn experimental (H = 33,7763 p<0,05).



No se encontraron diferencias significativas entre

grupos en ninguna de las sesiones experimentales
TABLA XXVIII
COMPORTAMIENTO EN LA JAULA FRENTE AL RATON
TIEMPO DE LATENCIA PARA EL PRIMER ATAQUE (s)

S e e SOt G GSeve VEBOR ANSS GBS G P 0048 SUAGS SAdbe S SO SPUAR JOULE SO0se ot i A SMULS S SHAS ek il Fene 99008 Lo SAAME P Subit S00as et dFpas Peren Saeds D FRASS 4800% A AU SOAME Baind €0600 Feiim Toed fmmme mmnes MRse Plam e Masmm MM Rl Sets S0 e Sorms

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Fost. 1 Fost.2
Controles 146,42+18,47 92,31+22,24 B6,921+24,83
Mediales 185,45+15,44 226,00139,13 X 217 ,27£28,60 %
Laterales 140,45+21,50 148,89+41,86 144 ,54+38,97
Intermedias 223,75+31,98  125,00%28,54 95,28+27 ,92
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media * error estandar de la media

X pu0.01, respecto a las controles
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Compnétamiento durante la latencia para el primer atague.-
Un aépecto importante en el estudio del comportamiento de
las ratas en sus propias jaulas frente al ratén Ffue el
determinar las pautas que presentaron desde la introduccién
del ratén hasta el primer atagque al mismo; es decir, el
comportamiento durante la latencia previamente comentada.
Dado que se pretendid comparar los comportamientos
presentados , no en sesiones de duracidén fija, sino durante
el tiémpo de . latencia, vy éste fué distinto como se ha
presenfado, se recurid a expresar los resultados como
porcentaje delytiempo de latencia durante el que se observd
una determinada pauta. For tanto, por ejemplo, un valor de
34,74 en el tiempo dedicado a la exploracién durante 1la
latencia, indica que 1los animales controles estuviefcn
explorando durante el 34,74 7% de los 146,42 segundos de
latencia para el primer ataque. A pesar de tratarse de
porcentajes, también se utilizd el test de Kruskal-Wallis
para calcular 1la significacidn estadistica, pero no se
incluyen en las tablas los errores estandar de la media.

El analisis estadistico demostré que no existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los
cuatro grupos en la sesién primera (H = 2,622),. En la
primera sesidn después de la intervencidén, tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas, ni
de las controles frente a las lesionadas en general ni
comparando cada grupo con lés controles; asi por ejemplo,

no bhubo diferencias entre controles frente a mediales (H =



1,113), ni entre controles frente a laterales (H = 1,704),

Durante la tercera sesién experimental apareéieron
diferenciés signficativas entre las mediales comparadas con
las controles (H = 11,3313 p<0,001) y también entre las
laterales vy las intermedias comparadas écn las controles (H
= 5,023; pL0,05 y H = 11,454; p<0,001 respectivamente).
Asimismo, también se encotraron diferencias
estadisticamente significativas entre mediales frente a
laterales (H = 4,430; p<0,05) y entre laterales frente a
intermedias (H = 7,197; p<0,01).

Los resultados del porcentaje del tiempo de latencia
que los animales dedicaron a la exploéacidn se recogen en la
forma antes mencionada en 1la Tabla XXIX y en 1la parte
superiar de la Figura 20. En ellas se puede observar cémo la
exploracién duranfe la latencia se incrementd de forma
‘notable  proporcionalmente en los animales controles; debe
sefalarse que el incremento de los porcentajes se debidé a
que el tiempo tofal dedicado a la exploracién se mantuvo
estable e incluso se incrementéd ligeramente a lo largo de
las tres sesiones experimentales (50,87; 53,00 y 66,29) pero
como la latencia disminuyd a lo largo de la experimentacidn
(146,42; 92,31 y 86,92), se produjo un importante incremento
en porcentaje (34,74; 97,41 y 76,28).

En los lesionados laterales e intermedios el
porcentaje de latencia dedicado a la euploracién no sufrid
modificaciones en su conjunto; mientras que, por el

contrario, hubo una disminucién en las lesionadas mediales.
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TABLA XXIX

FORCENTAJE DEL TIEMPO DE LATENCIA DEDICADO A LA EXPLDRACIDN

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Fost. 1 FPost.2
Controles 34,74 57,41 76,28
Mediales 25,84 16,08 10,63 Cxkx Lx
Laterales 30,08 25,56 27,64 Ckx Ixx
Intermedias @ 18,33 35,00 11,33 CxXx
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¥ pL0.05, %X p<0.01, %X%x¥ p<0.001, respecto a controles (C),

laterales (L) e intermedias (I).

El tiempo que durante. la latencia para el primer
ataque los animales permanecieron inmdviles (Tabla XXX vy
Figura 20) fue similar en la primera sesidén para cada uno
de los grupos experimentales . Es de destacar que mientras
los animal es controles % los lesionados laterales
aumentaron el porcentaje del tiempo de latencia dedicado a
ésta pauta a lo largo de las sesiones experimentales, los
animales con ‘lesidén del ndcleo accumbens , tanto medial
como intermedia disminuyeron el porcentaje de tiempo
dedicado a esta pauta aunque la disminucidén fue m&s acusada

en las primeras . Tanto durante la primera sesidn como
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TABLA XXX

FORCENTAJE DEL TIEMPO DE LATENCIA PRESENTANDO INMOVILIDAD

ns qovts oo - o — —— oot s g o e s o sutre St Sota8 40 $0000 Seoas ot GPOIE BeSad S0 S40te Sare S Semee e Tatm beet G000 e Sores

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES FPreoperatoria Post. 1 Fost.2
Controles 16,29 34,65 38,56
Mediales 15,60 12,92 6,76 L¥x
Laterales 20,45 12,95 33,70 Mxx
Intermedias ‘ 16,19 16,00 13,26

v e e vest 99as0 STMD S0000 Smet PeAAN BSSeR PR TSNS SAFRS Bt W SYURK U SO P08 SEmAS SOLMD AMME Watas Hth b et IS S Al S4SFE SHANS FOUTS SIS SHORR FHOGP SRLED OOV SPTD Seme Gmmme i (e Skl G B it SHORP GO0S N0 LAORS SUOLD PBOLS RS SAAED SO M s S Seese e

media * error estdndar de la media

XX p < 0,01 respecto a los laterales (L) y mediales (M)

Lo mas destacado de los resultados obtenidos relativos
al porcentaje del tiempo de latencia dedicado a la-
autolimpieza (Tabla XXX y parte inferior de la Figura 20)
es el extraordinario incremento observado en las lesionadas
intermedias que se debid por una parte, a un incremento
real de tiempo absoluto (21,41 y 15,33 s en las sesiones
postoperatorias frente a 7,59 s en la preoperatoria) junto
a una disminucidn de la latencia (125,00 v 95,28 s en las
sesiones postoperatorias frente a 223,75 5 en lla
preoperatoria). Ademds se ha de destacar que mientras que
en las controles esta pauta estuvo ausente en algunos
casos, en las lesionadas mediales se observd un  incremento
significativo aunque sin llegar a igualar el observado en

las intermedias.
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En la primera sesiétn antes de la intervencidén no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos (H
= 1,129). Durante la sesidn primera después de la

intervencidén, hubo un claro aumento en las intermedias.

Durante la tercera sesion, se@ mantuvieron estas
diferencias y asi las encontramos entre las mediales
comparadas con las controles (H = 8,273; p<0,01) vy entre
las mediales comparadas con las laterales (H = 3,776;
p<0,05).

TABLA XXXI

FORCENTAJE DE TIEMPO DE LATENCIA DEDICADD A LA AUTOLIMPIEZA

O i N i Q847 $9004 T S TR ek v S B SUMS S Gt R4S EBade 0008 AOCR SAUNO Pnee TENSH $Had Y SOund SUANS Sesas ST S SYRRY MRS S S Share Smied i S0 Segap Himes s 4O SOPTR PELAL e MOAS GA0e P S US04 bR SO GHND FIVLD SOLRS MRS Gones ets e P4oes

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Freoperatoria Post. 1 FPost.2
Controles 4,28 _ 0,21 1,51
Mediales 3,24 I,48 CXxx 4,46 Cxx
Laterales 2,67 1,52 Cxx 2,16 Mx
Intermedias 3,39 17,00 Cxxx 16,00

et a0 10000 S0 Taen Gmed et S a4t SoMin 0O0S (nsed it Mrm PUfm AP IS Gonst Shevh Fmaem HmiS S0 S4OCS SO SAMS WO Hadh Bt Sammb LUl S646P Gt FrEIS HHED SINES s A UMD B4LTE S 00000 F000 Mmase Smam W09

¥ p<0,05, ¥X p<o0,01, XXx¥x p<0,001 respecto a controles (C) y

mediales (M)
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3.10.2 Comportamiento individual

FPara su presentacion se comenzard por aquellas que no
implicaron desplazamiento de los animales (inmévil vy
autolimpieza) para posteriormente incluir los datos
relativos a deambulacidn y exploracidén asi como la relacidn
entre ambos. Debe recordarse que, en este caso, a diferencia
de lo realizado en el epigrafe de Comportamiento durante la
latencia para el primer ataque, los valores que se presentan
corresponden al tiempo total, expresado en segundos, durante
el que los animales presentaron una pauta determinada a lo

largo de los diez minutos que durd cada una de las sesiones.

Inmdvil.~ Al contrario de lo que se observé en los otros
enclaves (campo abierto, Figura 13; corredor, Figura 16),
los animales controles en su propia jaula frente al ratén ,
disminuyeron progresivamente el tiempo gque permanecieron
inméviles a lo largo de las sesiones experimentales, (Tabla
XXXII 'y parte superior de la Figura 21) generalmente debido
a una mayor dedicacidn & pautas sociales y aungque no
aparecieron diferencias significativas entre los cuatro
grupos hay que destacar que los lesionados  laterales
modificaron muy poco el tiempo de inmovilidad en las
distintas sesiones experimentales; hay gue sefalar aqui que
también en los dos paradigmas experimentales anteriores
(campo abierto vy corredor), fue este grupo el que aumentéd
mads significativamente el tiempo de inmovilidad. El
estudio estadistico demostré que no existieron diferencias

significativas entre grupos ni en la primera sesién (H =
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2,806) ni en las dos sesiones siguientes a la intervencidén

(H= 2,049 vy H = 3,319 respectivamente).
TABLA XXXII
COMPORTAMIENTO EN LA JAULA FRENTE AL RATON

TIEMPO INMOVIL (s)

ooeer s Gomem S e e S S8 e VAR $obat RS et $H00S HOMP SAY Ao S M P S et RS 0 S

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Post.1 Post.2
Controles 72,50%21,79 48,21+12,64 28,57+ 5,79
Mediales 127,73+£38,16 111,82142,64 35,45%12,01

l.aterales

Intermedias

ST o Y 0o4n Gt MG SARL A 4 SO0 SUmE 2eves Sbren Soase

116,82+43%,68

100,62+24,27

116,36148,02

41,2515,35

media * error estadndar de la media
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tanto entre los grupos como entre las distintas sesiones.
Asi, ademds de no encontrar diferencias significativas
entre los grupos en 1la

primera sesidén (H = 4,999,

comparando los cuatro grupos experimentales), tampoco se
encontraron diferencias significativas en las dos sesiones
siguientes a 1la intervencidén (H = 2,751 y H = 5,887
respectivamente).

TABLA XXXIV
COMPORTAMIENTO EN LA JAULA FRENTE AL RATON

AUTOLIMPIEZA (8)

A torms $e e G G S Vs WS At S9S08 B S S St Gt o $OMSD SAISE POUDR SO M SAME GUMIS 0O AN e GALLS fmit ks MAOtH Sogsd S (kes AANG TSIRG SOORE et SOARS Emele e SOFUR SATEP G0400 S SAMAS SAasl SHIVS SIS Mmamm SeveS SOV Samie T M Seeem Gmme Sebt bett

BESIONES EXPERIMENTALES

Freoperatoria FPost.l

SO 5000 . Sevee ST Gvese U P 1AAMR S0MD HASS JAAIR SO SEETY Guw SeeeS SOuSE EINOS VO MO lauip Plask GUUE IS JoeT LD $amd S0MLS OO SAIE GGV Grare 000 Sk $4040 SURRD SOUOH M $H0RS UGS (Umm SACTR EBUSS dmose TR SHMED 0000 HUS0H VIS et SMALS WP S0P O SRS Whaee G St 2000

Controles
Mediales
Laterales

Intermedias
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95,4516 ,49
63,63220,78

77,50£10,27.

50,00t 8,22
60,90%17,30
20,64+ 7,41

57,50+15,88

56,36+15,48
50,64+11,41

109,37£19,00

media * error estdndar de la media
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Deambulacién simple.—- El tiempo total de deambulacién simple
en la primera sesidén experimental (Tabla XXXIV y parte
superior de la Figura 22) fue de una duracién similar en los

cuatro grupos de animales, no encontridndose diferencias

it

estadisticamente significativas entre ellos (H 1,395).
Sin embargo, tras la intervencién todos los animales

lesionados mostraron un incremento significativo del tiempo

dedicado a esta pauta respecto a las controles : mediales
(H = 12,053; p<0,001), laterales ( H = 9,204; p<0,01) e
intermedias (H = 13,411; p<0,001). Estas diferencias

estadisticamente significativas se mantuvieron en la dltima
sesidn experimental (H = 18,225; p<0,001 para las mediales
respecto a las controles,'H = 3,94645; p<0,05 las laterales vy

H = 9,804; p< 0,01 las intermedias).
TABLA XXXIV
COMPORTAMIENTO EN LA JAULA FRENTE AL RATON
DEAMBULACION SIMPLE (8)

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES FPreoperatoria Fost.1 Fost.2
Controles 16,431,855 20,711 ,66 17,50 2,61
Mediales 16,362,322 55,9127 ,57%%% 70,00 7,41%x%kX
Laterales 18,6312,32  47,91+6,64%% S51,36*11,48%
Intermedias 13,75%2,12 41,75+3,73%K%% 40,63 5,19%%

49000 Sl TS 40000 St AT Skt Hnre S $4OMS SO SH0AG SANSY MG St SASHS deiap Saiee Aevmp Abh $000 SRR Smmp S PO Teeh T (et BOMIR S00AF eSS S4400 $H000 S0uSe Feend it Sbudt SVSRP MOMS SO S0000 SHY SO i Mpmme e e o s s s na00 soste

media * error estadndar de la media

X p<0.0S, %k p{0.01, XkXx p<0.001
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Exploracidn.~ En 1la jaula frente al ratdén al igual que en
el campo abierto y el corredor, se observd tras 1la
intervencidn una disminucidn significativa de las pautas
exploratorias por parte de los animales lesionados. Los
valores recogidos en la Tabla XXXV y parte inferior de la
Figura 22 engloban la exploracién de la jaula fuese o no
acompafnada de deambulacién, pero cobviamente no se incluyen
otras pautas exploradoras con significado conductual
distinto, como el reconocimiento con olfateo del ratén o la
explorécién de los genitales externos del mismo.

En la primera sesidn no se encontraron diferencias
significativas entre los distintos grupos del  tiempo
dedicado a 1la exploracién (H = 0,841), En la sesién
primera después de la intervencidén ya se presentd una
disminucién global del tiempo dedicado a la exploracidén en
todas las lesionadas, pero solo las lesionadas mediales
presentaron diferencias estadisticamente significativas (H
= 5,315; p<0,05).

Durante la dltima sesidn por el contrario, la
disminucidon de 1la exploracién se hizo estadisticamente
significativa en todos los grupos frente a las controles (H
= 12,323; p<L0,001 para las mediales; H = 10,823; p<0,01
para las laterales vy H = 10,757: p<0,01 para las

intermedias).



TABLLA XXXV

COMPORTAMIENTO EN LA JAULA FRENTE AL RATON

EXPLORACION ()

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Fost.l Fost.2
Controles 153,36+15,96  157,57+22,24  175,36%21,14
Mediales 161,81+19,74 79,55£13,90% 51,36 7,18%%xX%
Laterales 155,00+23,69 93,82+14,90 58,15+ 7,77%X%
Intermedias 185,00126,28 86,87X15,13 45,62+ B8,72%X%

G504 bl st 22000 SO T SRR TOU Sheme G000 SAS b GmMMD WGP WASSH B im0 Masde SS0SR SAmD St SUED SSURG Sheed e SHAAS Sepde Samad Shimd AOOOS Bergd G BSOS P i MO Sgmen OPOS VN Sembd PSS SRS et HONIS TSN S4eSk SOLEP SSBID O SO EEES0 MROAP Sreod MeRm GmS G90sn SnRE W Skt

media * error estadndar de la media

X p<0.05, %%k p<0.01, Xkk p<0.001
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3.10 Deambulacidén, exploracién y "actividad locomotora"

Uno de los resultados mas importantes en relacidén con
los objetivos de éste trabajo fue que se pudo comprobar que
la metodologia empleada permitid detectar con mayor
fiabilidad 1las modificaciones de la denominada "actividad
locomotora". Para demostrarlo, se procederd por una parte,
a englobar a 1los tres grupos de animales con lesidén del
nuicleo accumbens en un solo grupo denominado “lesionados"
(n=30) vy por otra a realizar el andlisis estadistico de los
lesionadoé respecto a los controles (n=14) en dos formas
distintasy en la primera, separando la deambulacién simple
y la exploracién, como se ha realizado anteriormente, y en
la segunda, combinando ambas como "actividad locomotora'.

Los resultados se recogen en la Tabla XXXVII y Figura
23 vy en ellas se observa que, durante la primera sesién no
se observaron diferencias significativas entre el tiempo
que dedicaron los distintos grupos a la exploracién (H =
0,229). ‘Durante la primera sesion después de la
intervencién aparecidé una diferencia significativa (H =
b,699; >p<0,01), que se hizo adn mayor durante la dltima
sesidén experimental (H = 18,855; p<0,001).

Del mismo wmodo, aungque en éentido opuesto, el tiempo
dedicado a 1la deambulacidn durante la primera sesiéon fué
semejante entre los controles y los lesionados en general
(H = 0,180); sin-embargo, durante la primera sesidén después
de la intervencién, aparecieron diferencias entre ambos
grupos (H = 18,790; p<0,001), manteniéndose esta diferencia

durante la tltima sesién (H = 16,614; p<0,001).
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8i se suman los tiempos dedicados a deambulacidn
simple vy a deambulacién con exploracidén, se comprueba como
tanto en la primera sesitn como en la sesidn después de la
intervencién, nao aparecen ningan tipo de diferencias
estadisticamente significativas (H = 0,005 y H = 2,327
respectivamente); sdlo al final de la experimentacidn, en
la dltima sesién, aparece una diferencia entre los dos
grupos, a favor de una ligera disminucién del total de 1la
actividad locomotora en las lesionadas (H = 7,853; p<0,01).

Los resultados obtenidos demuestran que la lesion del
nidcleo accumbens produjo un incremento significativo de la
deambulacidn y por el contrario, una disminucidén también
significativa de la exploracién . Es de destacar que, de
haberse considerado globalmente la actividad locomotora,
como se bhace usualmente, la disminucién en la actividad
locomotora exploratoria hubiese enmascarado en gran medida
el aumento que se produjo en la actividad locomotora simple

sin exploracidn.
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TABLA XXXVII

COMPORTAMIENTO LOCOMOTOR EN LA JAULA FRENTE AL RATON

DEAMBULACION, EXFPLORACION Y "ACTIVIDAD LOCOMOTORA" (8)

Deambul acidn Freop. Fost.1 Fost.2
Controles 16,43+1,85 20,71%1,66 17,50+2,61
Lesionados 16,501,337 49,2013 ,926%X 96,805 ,37%X%
Exploracidén Preop. Fost. 1 Fost.2
Controles 153,36215,96 157,57+22,24 175,36%21,14
Lesionados 165,50+13,49 86,70t 8,56% 52,302 4,62%%
"Actividad

locomotora® Freop. Post.1 Fost.2
Controles 169,79+11,34 178,28+15,17 192,86%21 ,80
Lesionados  182,00%13,76 135,90+10,18 109,10 &6,72%

¥ pi0,01, %X p<0,001, respecto a los controles
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3.10.4 Otras pautas de comportamiento

Ademds de estas pautas con y sin desplazamiento, se
presentaron otro tipo de pautas que por no presentar un
especial interés en este estudio, se agruparon para su
andlisis; éstas incluyeron las siguientes: comer, beber,
morder‘ o lamer los barrotes de la jaula u otras partes del
enclave y la manipulacién de los ratones ya muertos cuando
se producia el comportamiento muricida. En la primera
sesidn, no aparecieron diferencias significativas entre los
distintos grupos (H = 0,327) ni tampoco en la primera
sesidn después de la intervencién (H = 3,022).

Sin embargo, en la altima sesidn experimental
aparecieron diferencias estadisticamente significativas
entre las medialés y las controles (H ='6,490; p<o,01) vy
entre las intermedias y las controles (H = 5,081; p<0,05),
no encontréandose diferencias entre las laterales vy las
controles. Estas Gltimas diferencias se podrian explicar
al menﬁs en parte, debido a que tanto las médiales como las
intermedias, dedicaron muy poco tiempo a pautas muricidas,
como la manipulacidn del ratén o el comer a éste despues
del muerto, vya que muy pocas lo hicieron; las controles vy
las laterales dedicaron mds tiempo a éstas pautas y por
tanto estuvieron menos tiempo dedicado a otras. Los datos
que se recogen en la Tabla XXXVIII son pues las medias de
los distintos grupos del tiempo dedicado a las pautas
anteriormente descritas, en segundos, con sus

correspondientes errores esténdar‘de la media.
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TABL.A XXXVIII
COMFORTAMIENTO EN LA JAULA FRENTE AL RATON
OTRAS PAUTAS (m)

o o s sonen —n —— tes oo St i it 000 S B W SO4SS Smas et Sobrs Base Saafe LA wimat PeAS® e Ghm oS S Mt e M e

SESIONES EXPERIMENTALES

ANIMALES Preoperatoria Fost.1 Fost.2
Controles 169,86125,71 153,580226,62 107,14%18,41
Mediales 176,36+36,87 235,00+41,10  225,45+36,75kX
Laterales 151 ,36+25,23 156,27+40,82  153,91%27,10
Intermedias 160,63%241,65 197,38+41,79 229,372x40,91%
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media * error estdndar de la media

X p<0.05, ¥k p<0.01
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4.1 VALORACION DE LAS LESIONES Y DE 8US EFECTOS

NEUROLOGICOS GENERALES

A pesar de que =1=] valararon las ventajas e
inconvenientes de los distintos tipos de lesiones, como las
termocoagulativas por radiofrecuencias o las producidas
mediante la inyeccién de sustancias quimicas como el Acido
kkainico, Acido iboténico, é-hidroxidopamina, etc. (véanse
Bures, Buresovd vy Huston, 19763 Myers 1971 vy 1972;
Thompson, 1971); se éligié la lesién electrolitica debido a
que se habia utilizado con fiabilidad en el mismo
laboratorio (Rivera y Mir, 1982 a y b, 1983).

Dado que uno de los cbietivos fundamentales fue 1la
distincién funcional entre las distintas zonas del nicleo
accumbens, es obvio que las lesiones tendrian que ser
pequeias por lo que los pardmetros elegidos para las
lesiones fueron: corriente anédica de 2 mA durante 15 s.
Estos parametros se seleccionaron debido a que con
corrientes de mas intensidad o duracién se hubiesen
producido lesiones excesivamente grandes incompatibles con
nuestro objetivo de diferenciar los efectos de las mismas
segun las distintas zonas del nicleo accumbens lesionadasg
téngase en cuenta que el ndcleo accumbens es una estructura
de aproximadamente 2 % 2 % I mm.

Si se comparan las lesiones producidas en este trabajo
con las de, por ejemplo, el grupo de Albert (véase
Bibliografia) se puede observar que por utilizar 2,0 mA

durante 20-25 s sus lesiones son quizds excesivamente
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amplias. Entre 1la alternativa de producir lesiones
extensas y quizds lograr mas resultados significativos o
provocar lesiones muy selectivas adn incluso a expensas de
obtener datos negativos, se prefirié esto altimo para
garantizar la fiabilidad de los resultados obtenidos. En
este mismo sentido se excluyeron del andlisis animales por
haber afectado 1la lesidén a otras estructuras, que quizdas
hubiesen sido considerados validos en otros laboratorios,
segun se deduce de los diagramas y/o fotografias de las
lesiones que presentan.

En cuanto a los resul tados obtenidos en las
exploraciones neuwroldgicas conviene sefalar el hecho de que
si bien en todos los animales lesionados se presentaron
todos los reflejos o respuestas desencadenados por la
exploracién, sin embargo se observaron efectos neuwroldgicos
generales que hicieron que los animales lesionados fuesen
dé' forma sutil ‘"distintos" a los controles. Este hecho
significa que la participacidén del nacleo accumbens en el
comportamiento motor se relaciona mas con la "calidad" que
con la presentacién de capacidades, respuestas o reflejos
motores, For otra parte, el qgue las caracteristicas
neuwoldgicas del sindrome hiciesen afirmar en Resultados
que se podria denominar "pseudoaprdxico" significa que la
participacién del nldcleo accumbens no es solo en los
aspectos puramente motores del comportamiento puesto que se
observdéd una inadecuada transicidén de unas pautas de
comportamiento a otras, frecuentemente dejaron los

comportamientos sin finalizar y las secuencias de los
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movimientos que los conformaron determinaron una inadecuada
armonia cinética.

Hay que destacar, pues, que la lesidn del nuacleo
accumbens produjo sus efectos sobre el comportamiento sin
que se presentasen déficits neuroldgicos concretos o
apareciesen estereotipias, asimetrias motoras, etc. En
este sentido los resultados obtenidos contrastan con los de
algunos otros autores que encontraron déficits motores
concretos por lesidén del ndcleo accumbens. 8Se interpreta
que el tamafo y caracteristicas de las lesiones producidas
en esta investigacidén fueron tales gque produjeron cambios
en el compartamiento, sin alteraciones neuroldgicas
sensitivas y/o motoras detectables por el experimentador;
alteraciones que de haberse presentado hubiesen invalidado
v al menos en Aparte, los resultados obtenidos.
FPrecisamente, se introdujo la exploracidn neuroldgica para
dar mayor fiabilidad a los resultados.

Conviene comparar la valoracidn antes realizada con la
recientemente expuesta por Taghzouti et al (1985) quienes
estudiaron los efectos de la lesidén del nidcleo accumbens
con b-hidroxidopamina y en el sindrome producido observaron
perseveracidn, disminucidn en las transiciones entre
pautas, falta de flexibilidad conductual, etc.s
caracteristicas que interpretaron como debidas a la lesioén
de 1lo que denominaron "componente limbico” del nacleo en
contraposicién con el incremento de la latencia para
iniciar las respuestas motoras que consideraron derivado de

su " "componente estriado-motor". La coincidencia, que es
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mayor en el caracter general de las alteraciones que en los
detalles de las mismas, indica que la lesidn del nacleo
accumbens produce un sindrome con aspectos dificilmente
cuantificables a no ser que S5e disefen paradigmas
experimentales especificos para valorar aspectos concretos

del mismo.

4.2 COMPORTAMIENTO INGESTIVO

Buizds un conjunto de resultados sorprendente de este
trabajo sea el que la lesién del nidcleo accumbens no
produjese modificaciones. en la evolucién del peso de los
animales ni alterase la ingestidn de alimento sdélido y de
agua. Hasta tal punto resulta sorprendente gue aunque se
hayan obtenido resultados negativos se considera que es una
observacidén que era necesario realizar puesto que solo
habia sido sefalada por otros autores de forma marginal como
se comenta posteriormente.

Dada 1la falta de datos en la literatura se prefirié
comenzar no por el estudio del comportamiento ingestivo en
sentido estricto (pautas ingestivas, numero de comidas,
intervalo entre comidas, etc.) sino por el resultado del
mismo reflejado en la ingesta y peso de los animales. Los
resultados negativos obtenidos no implican que de haberse
utilizado 1la metodologia automatizada actual no se hubiesen
podido detectar quizds modificaciones en los numerosos
- pardmetros registrados en este tipo de estudios. Dado que

el objetivo de este trabajo fue estudiar el nicleo



accumbens y no la ingestidn es por lo que se eligid una
metodologia simple y no la adquisicidn y montaje de un
equipo costoso para un solo aspecto de esta investigacion.

Si se ha afirmado que los resultados parecen
sorprendentes es porque la literatura derivada del 1lamado
sindrome del hipotdlamo lateral fue demostrando que se
podian producir cuadros de pérdida de peso y disminucién de
la ingesta de alimento sélido y de agua por 1lesién de
diversas estructuras, observaciones que contribuyeron a
modificar nuestro conocimiento sobre la regulacién de la
ingestidn de alimentos.

En el contexto de este trabajo hay que seialar que fue
Ungerstedt (1971 bf quien demostrd que la lesidn del
sistema nigroestriado producia un cuadro similar al
sindrome del hipotdlamo lateral. Observacidén confirmada
respecto a la sustancia negra (Fibiger, Zis vy McGeer,
19?3), a lasg proyecciones nigroestriadas (Marshall,
Richardson vy Tiebelbaum, 1974) y al caudado-putamen (Rivera
y Mir, 1982 b); es decir, por lesién en el origen, curso . vy
destino del sistema nigroestriado.

Los resul tados obtenidos lesionando el sistema
mesolimbico, aunque contradictorios, demostraron que 1la
lesién del 4rea tegmental ventral modificd tanto el peso
como la ingestidén de alimentos (Leung vy Rogers, 1980;
Nadaud et al, 1984). For tanto, era de esperar que la
lesion del nlcleo accumbens como principal destino de las
proyecciones dopaminérgicas mesolimbicas, modificase en

alguna forma y cuantia el peso y la ingesta de los animales
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lesionados. Los resultados negativos obtenidos no parecen
depender del tamafo de4 las lesiones puesto que son
similares a las producidas en otras estructuras por los
autores antes citados, ni por la localizacién de las mismas
dados los distintos tipos de lesiones efectuadas.

Hay que admitir, aunque parezca paraddjico, que las
lesiones del sistema dopaminérgico mesolimbico son en su
conjunto menos eficaces para modificar la ingesta que las
del sistema nigroestriado, siendo asi que al primero se le
asigna un mayor papel psicofisioldgico.

Aunque sea un hallazqgo sorprendente, cuando se revisa
cuidadosamente los trabajos sobre el nicleo accumbens se
encuentran datos, aunque sean de tipo marginal, que parecen
indicar que la lesién y/o manipulacién neuroquimica del
nucleo accumbens no modifica el comportamiento ingestivo
(Kelley, Seviour e Iversen, 1975; Jones y Mogenson, 1980 aj;
Eveden y Carli, 19853 Hawkins, 1985; Winn y Robbins, 19835).

Debe destacarse, que aungque de los expuesto pudiera
pensarse que de haberse obtenido resultados significativos
éstos serian en el mismo sentido que los observados por
lesion en el sistema nigroestriado, lo cierto es que cuando
se comenzdé la experimentacidén también se considerd 1la
posibilidad de que las modificaciones fueran precisamente
opuestas puesto que Koob et al (1978) y Joyce y Koob (1981)
habian observado una ligera hiperfagia no significativa

tpor la actividad locomotora.

-152~



En resumen, se puede concluir que las relaciones del
nicleo accumbens con la ingestidn en caso de existir deben
ser mucho mas sutiles vy complejas que la de otras
estructuras en las que se originan o terminan proyecciones

dopaminérgicas.

4.3 COMPORTAMIENTO LOCOMOTOR

Se considera que una de las aportaciones mas
interesantes de este trabajo es precisamente la forma en
gque se disefid y se desarr0116 el estudio del comportamiento
locomotor. Para valorar esta afirmacién hay gue partir del
hecho de que la posible participacidén del nicleo accumbens
en la actividad locomotora fue ya puesta de manifiesto por
Koob et al (1978), Fink y Smith (1980) y Jones y Mogenson
(1980 a y b) Yy estd siendo objeto de diversas
investigaciones basadas en la lesidén del nacleo accumbens .

Las primeras observaciones de Koob et al (1978) en
ratas con lesidén del nacleo accumbens mostraron una
disminucidén en la actividad locomotora que interpretaron
como debidg a la dificultad por parte de los animales
lesionados para pasar de un tipo de actividad a otro
("inability to switch +from one behavioral activity to
another"). Fosteriormente, diversos autores en trabajos
con finalidades muy distintas también observaraon
disminucién de la actividad locomotra por lesidn del nicleo

accumbens. (véase, por ejemplo, Dunn, Alpert e Iversen,

1984).
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No obstante, hay resultados totalmente contradictorios
como los de Carey (1982) y kelly y Roberts (1983) quienes
con lesiones electroliticas del nicleo accumbens en el
contexto de estudiar los efectos de las anfetaminas sobre la
actividad locomotora describieron que los animales
lesionados, antes de ninguna manipulacidn newoquimica,
presentaron un incremento de la actividad locomotora que
interpretaron como debida &l papel inhibidor del nicleo
accumbens en este comportamiento, que al ser suprimido por
la lesidn de esta estructura originaria la hiperactividad
observada (para otros trabajos en los que se obtuvieron
resultados similares, véase Kelly y Roberts, 1983).

En resumen, de lo anteriormente expuesto se deduce la
total validez del objetivo de este trabajo consistente en
intentar. clarificar los efectos de las lesiones del ndcleo
accumbens sobre la denominada actividad locomotora.

El examen de la literatura #istente cuando se
planificdé esta investigaciodn démostrd que en todos 1los
trabajos publicado; revisados la actividad locomotora se
determiné mediante técnicas auvtomatizadas diversas (véase
Bures, PBuresovd y Huston, 1974), que een ningdn caso
permitieron discriminar entre las distintas pautas
locomotoras que presenta la rata puesto que engloban en
"actividad locomotora" pautas de significacidn conductual
tan distintas como la deambulacidén simple y la locomocidn

exploratoria.
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En relacidén con la eleccidn de la observacién directa
frente a las técnicaslautomatizadas para el estudio de 1la
actividad locomotora, debe destacarse con énfasis el
resultado (véase 3.10.3 Deambul aci én, exploracién vy
"actividad locomotora") consistente en que en uno de los
paradigmas experimentales se demostrd en las ratas
lesionadas un incremento significativo de la deambulacién
simple % simul tdneamente una disminucidn también
significativa de 1la exploracién, por lo que de haberse
considerado globalmente. la actividad locomotora, como se
hace usualmente, ambos efectos se hubiesen enmascarado
reciprocamente en gran medida. Resultados como el obtenido
@bligan a rechazar sin paliativo alguno las técnicas
automatizadas vy, por el contrario, refuerzan la ﬁecesidad
de incorporar técnicas que faciliten el registro y andlisis
por parte del experimentador, incrementando adn mas la
fiabilidad de esta orientacidn, basada en la participacion
personal.

En este sentido conviene indicar que  aunque en el
presente trabajo el andlisis del comportamiento se basdéd en
datos lrecugidos en hojas de protocolo, durante su
realizacidon se comenzé a desarrollar en el laboratorio un
programa de ordenador para analizar el comportamiento
registrado en video (Ldpez—EscobaF, Ferez—-Lucena vy Mir,
1985). Debe seffalarse que aunque la metodologia empleada se
considera vAlida para alcanzar los objetivos propuestos, la
utilizacion combinada del registro del comportamiento en

video y su andlisis mediante ordenador hubiese facilitado la



tarea del experimentador.

Otros aspectos derivados de la metodologia empleada es
que en el presente trabajo el comportamiento locomotor no
solo se estudid en‘el contexto de un completo catdlogo de
pautas de comportamiento, sino que ademds se observé en

tres enclaves que implicaron distintas situaciones fisicas

e incluso distinta “"emocionalidad". El estudio en el
corredor se selecciond por considerarse que podria
representar una situacion que originaria escasa

emocionalidad puesto que aun siendo "nuevo" para los
animales, carecid de la caracteristica de espaciosidad e
iluminacidén del campo abierto (véase BPBures, Buresovd vy
Huston, 1976). For otra parte, la cuantificacidén de 1la
actividad locomotora en la jaula frente al ratdén se
introdujo en el disefio experimental para asi contar con una
sitwuacién nunca examinada en la literatura y que podria
ayudar a dilucidar si los efectos de la lesidén del nacleo
accumbens sobre la actividad locomotora pudieran depender
de la situacidn experimental.

Aungue desde un  punto de vista metodolégico se
considera que la planificacién fué adecuada, hay que
reconocer que los datos obtenidos en el corredor v en el
campo abierto mostraron una gran variabilidad, tanto
individual en las distintas sesiones como entre los
animales que constituyeron cada uno de los grupos
experimental es. Variabilidad que motivé en muchos casos la
ausencia de significacidén estadistica a pesar de que se

presentasen tendencias claras de aumento o disminucidén en
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los valores de las medias y que se utilizase un test
estadistico no paramétrico como el de Kruskal-Wallis.

Debe sefalarse que una de las razones que llevaron a
estudiar distintos comportamientos en diferentes enclaves
fue precisamente el conocimiento previo de las dificultades
que implicaba el campo abierto tanto desde el puhto de vista
de obtencidn de resultados‘ como de su interpretacidng
dificultades bien sefaladas por Denenberg (196%) y tratadas
de obviar mediante un mejor andlisis de los datos por otros
autores (véase, por ejemplo, Tachibana, 1983).

La valoracién de los resultados obtenidos respecto al
comportamiento locomotor tiene que ser doble, puesto que
por una parte serd necesario evaluar los efectos generales
en los animales lesionados en el ndcleo accumbens, mientras
que por otra habrd gue matizar las diferencias observadas
segin la zona del ndcleo que fue lesionada.

| Obviamente 1la dificultad principal para comparar 1los
resul tados obtenidos’con los existentes en la literatura es
que, como se ha expuesto, no se conoce ningun trabajo en el
que se hayan estudiado las modificaciones de la actividad
locomotora por lesién del nacleo accumbens basado en la
observacidén directa, pero se puede considerar que los datos
més semejantes a ésfa actividad determinada por técnicas
automatizadas son en nuestro caso el numero de cuadrados
totales penetrados por los animales, tanto en el campo
abierto como en el corredor. En este sentido, pues, se
puede afirmar que aunque no se detectaron modificaciones

significativas en la actividad locomotora en los animales
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lesionados respecto a los controles, se produjo un aumento
relativo de 1la misma.

No obstante, parece que nuestros datos pueden ayudar a
esclarecer los contradictorios resultados existentes en la
literatura vy ya anteriormente mencionados; La explicacidn
de porqgqué algunos autores observaron disminucién en la
actividad locomotora (Koob et al, 1978) puede derivarse de
que observaron el comportamiento locomotor de las ratas en
su propia jaula durante varios diasy en esta situacidn pudo
predominar la disminucidén de la exploracidén demostrada en
nuestro trabajo en todos los enclaves y para todos los
grupos de animales lesionados. Disminucion de la
exploracidén por lesidon del nacleo accumbens también

comprobada recientemente por Taghzouti et al (1985), aunque

en su caso mediante lesiodn del ndcleo accumbens por
inyeccidén de b-hidroxidopamina y estudiando la uploracion
en uwna Jjaula con orificios, en un enclave de dos

compartimentos, con la presentacidén de objetos, etc.

For el contrario, los resultados ya comentados de
Kelly vy Roberts (1983) guienes observaron un incremento de
la actividad locomotora se pueden explicar porque, por una
parte,' sus lesiones fueron extensas e intermedio-laterales,
y precisamente en la presente investigacidn se observd una
tendencia en los animales lesionados laterales a presentar
una mayor actividad locomotora en el campo abierto. Otro
importante aspectd, es que en el trabajo citado la actividad
locomotora de las ratas se estudié llevAndolas de sus jaulas

habituales a otras dotadas de célulasvfotoeléctricas y es



decir, la situacidén experimental fué totalmente distinta a
la de Koob et al (1978).

Precisamente de nuestros resultados se puede concluir
que Jjunto a una disminucién de la exploracidén, la lesidén
del npdcleo accumbens produjo un aumento relativo de 1la
actividad locomotora tanto en el campo abierto como en el
corredor y un incremento significativo en la jaula frente
al ratdn. Es decir, que la actividad locomotora en las
ratas lesionadas en el ndcleo accumbens parece depender del
contexto emocional en que se encuentren.

Dado que el comportamiento exploratorio se presentd
disminuido independientemente de la situacidén, pudiera
decirse que se observé Lna paradéjica desinhibicién
locomotora de la deambulacién simple en circunstancias de
alto contenido emocional; interpretacién compatible con las

observaciones de Taghzouti et al (1985).

4.4 LATERALIZACION

El estudio sobre lateralizacién basado en datos
obtenidos en las observaciones en campo abierto y en el
corredbr se incluyd en la presente investigacidén por el
creciente interés que se estd prestando a la lateralizacidn
de las funciones cerebrales en las especies animales no
humanas (véase la completa monografia editada por Glick,
1985).

La lateralizacién en la rata ha sido determinada en muy
distintos enclaves vy paradigmas experimentales : rotores,

campo abierto, laberintos, condicionamiento operante, etc.



En muchos de ellos se estudid la denominada "preferencia
espacial", es decir, la tendencia de los animales de
desplazarse hacia la derecha o hacia la izquierda ya fuese
mediante locomocidén en campo abierto o nadando en
recipientes dotados o no de plataformas. No se conoce ningdn
trabajo realizado utilizando corredores cuadrados o
circulares.

La determinacidn de la preferencia espacial mediante el
indice de lateralizacidén o direccionalidad utilizado por
Sherman et al (1980) se decidid por parecer el mejor método
de cuantificacidén disponible cuando se planif%co este
trabajo. El acierto de la eleccidn se confirma porque el
mismoa inaice ha sido utilizado en trabajoé que se han
llevado a cabo al mismo tiempo que el que se presenta y en
los que se estudiaron los desplazamientos en campo abierto
(véase Camp, Robinson vy PBecker, 1984) o nadando en un
reﬁipiente (véase West, Reid y Schurr, 1986).

Nuestros resultados muestran que tanto en el campo
abierto como en el corredor los animales presentaron una
ligera tendencia a desplazarse hacia la derecha en las
sesiones preoperatorias con indices que llegaron a +0,34,.
8i se comparan estos resultados con los de la literatura se
observa que en los grupos de animales de otros laboratorios
los indices fueron o muy préximos a cero o se presentd una
preferencia hacia la izquierda con indices de hasta -0,38
(Sherman et al 1980) o hasta -0,50 (Camp, Robinson vy
Becker, 1984). De lo anterior se puede concluir que las

ratas de laboratorio no parecen presentar una clara
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preferencia espacial y que de presentarse la misma, ésta es
ligera pero consistente para los animales de cada
laboratorio.

De lo anterior dimana un aspecto importantisimo que
seria interesante resolver y es la posible relacidn de las
diferencias observadas de preferencia espacial con las
caracteristicas neuroquimicas del nidcleo accumbens porque
en los trabajos citados se utilizaron ratas albinas de las
cepas Holzman y Purdue-Wistar en las que se ha demostrado
que el pucleo accumbens derecho contiene mas dopamina (ng
de dopamina/mg de tejido) gue el izquierdo (Rosen et al,
19843 Camp, Robinson vy | Becker, i984). Dado que la
asimetria respecto a la preferencia espacial y al contenido
de dopamina en el nicleo accumbens tienen una relacidn
inversa confirmada en los mismos laboratorios, seria de
interés comprobar si en las ratas del Servicio de Animales
de la Facultad de Medicina de Sevilla en las que se ha
observado una preferencia de similar cuantia pero de signo
opuesto a las de los citados laboratorios, el contenido en
dopamina del nicleo accumbens también presenta una
lateralizacidn opuesta.

Lbs efectos de las lesiones del nicleo accumbens sobre
el indice de lateralizacidn indican que se modificéd de
forma mas consistente en los animales con lesiones
laterales en los gque el indice llegd a ser —0,59 partiendo
de +0,12 en el campo abierto. Dadas 1la localizacidn vy
extensidn de las lesiones en los distintoé animales no

parece que el efecto pudiese deberse a que las lesiones
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fuesen asimétricas, mas bien los resultados deben
interpretarse sobre la base de las diferencias morfol dgicas
Y neﬁroquimicas de la =zona lateralg zona & la que
proyectan, como se comentd ampliamente en Introduccién, la
neocorteza ademids del complejo amigdalino; debe recordarse
que las proyecciones dopaminérgicas presentan una
distribucién bastante homogénea en las distintas zonas del
nicleo.

8in duda alguna, las relaciones e implicaciones del
nacleo accumbens en la lateralizacidn de las funciones
cerebrales es un campo de interés puesto que son numerosas

las incégnitas por resolver.

4.5 COMPORTAMIENTO REACTIVO

En la presente investigacidén se incluyd el andlisis
del comportamiento de los animales en respuesta a la
presentacidén del una varilla, a la aplicacidén de un chorro
de aire y a la captura con la finalidad de poder delimitar
mejor el sindrome producido por la lesidén del nicleo
accumbens en aspectos relacionados con lo que se denomina
reactividad, emocionalidad, defensa, irritabilidad, etc.
("reactivity, emotionality, defensiveness, irritability").
S8u inclusién se realizé para poder completar la informacidn
que pudiesen proporcionar por un extremo la observacién en
campo abierto vy por el otro la conducta frente al ratdn.

Debe sefalarse que a lo largo de todo este trabajo los
términos antes citados se utilizan con el significado usual

en la literatura neurcbioldégica, ain sabiendo que son  muy
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discutibles si se examinan desde un  punto de vista

estrictamente psicofisioldgico. Es decir, se emplean por
su utilidad practica pero sin implicar wvalotracién o
interpretacién psicoldgica algunag esta aclaracidén es

necesaria por la frecuente imprecisa utilizacién de los
mismos en la literatura.

Las pruebas vy escalas utilizadas en este trabajo
fueron similares a las que con anterioridad se emplearon
por diversos autores estudiando este tipo de comportamiento
principalmente en ratas con lesiones del septum o
hipotdl amo.

Los resultados obtenidos muestran que las lesiones
del nucleo accumbens produjeron un incremento significativo
de la reactividad en los tres grupos de animales
lesionados, incremento que fue mas destacado en las ratas
con lesiones laterales. Estos resultados confirman lo
observado por el grupo de Albert (véase Albert, Walsh vy
Longley, 1985) y también por Lee, Yamamnto y Ueki (1983).

No obstante, en relaéidn,con las observaciones del
grupo de Albert debe sefalarse que solo realizaron lesiones
en la zona medial del nicleo accumbens y que usualmente
uwtilizaron 2 mA durante 20-25 s, lo que plantea el problema
de s8i sus resultados dependieron, por la extensidn de sus
lesiones, de 1la afectacién del septum. Dado que en el
presente trabaio el incremento de la reactividad se
encontrd con los tres tipos de lesiones, siendo éstas
pequedas Yy bien delimitadas, se puede concluir con

fiabilidad que la lesidén del nacleo accumbens incrementa el
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comportamiento reactivo y que tal efecto no estd limitado a
l1a lesidn de la zona medial del mismo.

Respecto al trabajo de Lee, Yamamoto y Ueki (1983,
debe sefalarse que sus lesiones fueron también demasiado
amplias (3mA durante 15 ) y\que en las Ffotografias vy
diagramas que presentan hay una clara afectacidn del septum
a pesar de la localizacidén intermedia de las lesionesy por
otra parte su estudio analizé las diferentes localizaciones
de las lesiones pero agrupando los animales en rostrales vy
caudales. Aunque encontraron que las lesiones del nicleo
accumbens produjeron "hiperreactividad" no encontraron
diferencias entre las ratas con lesiones rostrales o
caudales.

En resumen, el incremento del comportamiénto reactivo
por lesién del nicleo accumbens observado en este trabajo
puede considerarse, por las caracteristicas y tipo de las

lesiones, como la primera prueba inequivoca de este efecto.

4.6 COMPORTAMIENTO MURICIDA

El estudio del comportamiento frente al ratén se
incluyd en la presente investigacién para asi completar la
gama de conductas analizadas, puesto que todas las
restantes fueron comportamientos individuales. En un
principio se considerd la posibilidad de estudiar alguan
comportamiento intraespecie como pudieran ser las
interacciones agonisticas macho-macho, pero no se hizo dado

que no se contd con la posibilidad de su registro en video
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y las interacciones en muchos casos fueron muy rapidas; en
consecuencia, se decidid incorporér el andlisis del
comportamiento frente & un ratdn introducido en la Jjaula
habitual de los animales tras comprobar que este
comportamiento se podia registrar adecuadamente en hojas de
protocolo.

Debe sefalarse con énfasis que desde un principio, vy
asi lo demuestra el catalogo de pautas de conducta
utilizado, el estudio del comportamiento frente al ratén se
planted de Fforma global vy no s6lo en sus aspectos
muricidas; es decir, se persiguié un objetivo mas amplio
como fué, por ejemplo, el crear una situacidn de alta
emocionalidad vy valorar en esta circunstancia las posibles
modificaciones locomotoras.

Dado que 1los resultados obtenidos con este paradigma
experimental relativos a los comportamientos no muricidas
han sido ampliamente comentados en los apartados
anteriores, a continuacién nos limitaremos a los datos
directamente relacionados con el comportamiento muricida.
Fuesto que en esta Area los trabajos del grupo de Albert
sON  NUMerosos, pero en ellos siempre figura é1 como primer
autor por lo que estdn agrupados en Bibliografia, para
.facilitar la lectura no se realizaran sino las referencias
concretas que sean necesarias.

Cuando se planificé esta investigacidén, los Jdnicos
trabajos en 1los que preViamente se habia estudiado el
efecto de 1la lesiobn del nicleo accumbens socbre el

comportamiento muwricida fueron los del grupo de Albert,
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pero resulta significativo que su interés por este nlcleo
parecid ser consecuencia de la variabilidad en la técnica
estereotdxica. Tal afirmacién deriva de que al final de la
década de los afos setenta el grupo de Albert estaba
estudiando los efectos de las lesiones septales y del
hipotadlamo sobre el comportamiento muricida Yy su
dependencia de diversos factores (convivencia previa con
ratones, influencia de la ménipulacidn por el
experimentador, etc.), cuando observaron que con lesiones
ventrales al septum también se modificaba el comportamiento
muricidas no parece que tales lesiones fueran
intencionadamente dirigidas al nacleo accumbens sino el
resultado de la variabilidad estereotaxica porque en varios
de sus trabajos de 1979 a 1981 se refieren al ndcleo
accumbens, incluso en el titulo, como “"the region . ventral
to the anterior septum" vy no es hasta 1982 cuando
individualizan al nldcleo accumbens como estructura con
identidad propia (véase Bibliografia).

De lo anterior se deduce que el grupo de Albert no
"buscé" la participacién del nicleo - accumbens en. el
comportamiento muricida, sino que "tropezdé" con el nicleo
accumbens cuando investigaban sobre el septum vy el
hipotalamo. Este comentario, que no implica critica
alguna, trata de matizar que a pesar de que el grupo de
Albert ha publicado en el transcurso de la realizacidn de
esta tesis mds de media docena de trabajos sobre los
efectos de la lesidn del nidcleo accumbens medial sobre el

comportamiento muricida vy reactivo, siguen siendo validos
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no solo el objetivo propuesto sino también los resultados
obtenidos en la presente investigacidén. Validez que dimana
de que en este trabajo se estudid el comportamiento frente
al ratdénm sin ningldn sesgo exclusivista hacia los aspectos
muricidas; asi, por ejemplo, no se excluyeron los animales
que atacaron espontdneamente a los ratones.

En relacidén con los resultados obtenidos en la presente
investigacidén hay que seffalar que se observé un  incremento
en el numero de atagues al ratén en los animales con
lesiones en la zona medial del nicleo accumbens , efecto que
no presentaron los restantes animales lesionados. Lo
sorprendente. es que fue precisamente en el grupo medial en
el que se registréd un aumento significativo del tiempo de
latencia para el primer ataque.

La implicacién de este hecho se hace aparente si se
considera que los lesionados mediales comenzaron a atacar en
promedio més de dos minutos mas tarde, por ejemplo, que los
controles vy sin embargo realizaron un mayor  namero de
ataques en el restante tiempo de la sesidn.

Fara valorar el citado incremento en el namero de
atagues «que los animales con lesién medial realizaron en un
menor tiempo, hay que realizar dos consideraciones. La
primera es que a dife%bcia de lo observado por el grupo de
Albert, que las ratas que espontaneamente no mataban
ratones 1lo hicieron tras la lesién, en nuestro caso solo un
animal que no maté en la sesidn preoperatoria 1o hizo en la
primera postoperatoria y otros dos en la @ltima. Por

tanto, no se observé un incremento tan evidente en la
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actividad muricida en este trabajo como los repetidamente
descritos por el grupo de Albert con lesiones mediales;
nuevamgnte se debe recordar que sus extensas lesiones
parecieron afectar al septum. Interpretacién que ademas
queda avalada por el hecho de qgque consistentemente
encontraron una disminucién en la latencia para el primer
ataque, mientras que en nuestros resultados el efecto fué
justamente el contrario, mucho mds acorde con lo observado
respecto a la iniciacién de comportamientos en los animales
con lesién del nicleo accumbens (véase, por ejemplo,
Taghzouti et al, 1985).

De igual forma, el claro incremento en el
comportamiento muricida descrito por Lee, Yamamoto y Ueki
(1983) para ratas que espontdneamente no mataron los
ratones pero lo hicieron tras lesionar el ndcleo accumbens
hay que valorarle teniendo en cuenta, como se comentd para
el comportamiento reactivo, que sus lesiones fueron muy
extensas y es de seffialar que precisamente sus resultados
fueron solo significativos a veces con lesiones caudales en
las que en sus propios diagramas y fotografias se aprecia
una clara afectacidén del septum y de mayor significacion
con lesiones combinadas rostro-caudales de las que no
presentan morfologia, pero que se puede suponer que al
menos afectaron a septum tanto como solo las caudales. Sus
resul tados respecto al comportamiento muricida contrastan
con el wmucho mds evidente en cuanto a un incremento de la

reactividad, previamente comentado.
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La segunda consideracidén deriva de lo anteriorj si no
se@ incrementd significativamente el namero de animales que
mataron a pesar del mayor nimero de ataques, es porgue se
pudo observar, quizds con mayor fiabilidad que en ninguna
otra situacion experimental, que los animales lesionados
mediales, aunque sin sintomas neuroldégicos concretos,
presentaron un comportamiento cualitativamente alterado de
tal forma que 1les hizo menos "eficaces". De nuevo se
insiste en que la lesién del nicleo accumbens en la zona
medial produjo umn sindrome en el que se afectd mas la
"calidad" global del comportamiento que los constituyentes
motores del mismo.

Aunque Albert admite sin discusidn que las lesiones
del ndcleo accumbens medial convierten en muricidas ratas
que previamente no lo eran; nuestros resultados, junto con
una valoracidn critica de los trabajos publicados en los
que siempre parecid haberse lesionado parte del septum, nos
hacen concluir que si bien se produjeron diversas
modificaciones significativas en el comportamieto muricida
y en las pautas individuales en presencia del ratén, no se
puede aceptar un inequivoco incremento del comportamiento
muricida por lesién del niacleo accumbens, sino que las
modi ficaciones observadas parecieron depender mds de las
caracteristicas' generales del sindrome producido, como
fueron un idincremento en la latencia para el inicio del
comportamiento, transicién inadecuada entre pautas,
imprecigsidén en la coordinacién motora, etc.; todo ello en

el contexto de una indiscutible elevacién de la reactividad
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del animal como 1o prueba en este caso, por

incremento significativo de

latencia para el primer ataque.

la
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1. La presente investigacidn tuvo como objetivo
general estudiar la participacién del niucleo accumbens en
el comportamiento de la rata.

Su Ffipalidad fué incrementar el conocimiento sobre las
funciones psicofisiolégicas de esta estructura; funciones
poco estudiadas a pesar de que el nldcleo accumbens
constituye una encrucijada funcional entre el sistema

limbico y los ganglios basales.

2. Fara alcanzar el objetivo general antes xpuesto
se eligieron, de todo el repertorio conductual de la rata,
cuatro comportamientos distintos que se seleccionaron para
que incluyeran desde conductas dirigidas a un objetivo
hasta comportamientos mnas complejos como son los
interespecie.

Los comportamientos estudiados fueron el ingestivo,
locomotor, reactivo y, por ulfimo, el comportamiento frente
al ratdn.

3. Como complemento que permitiese la interpretacion
de los posibles efectos de las lesiones sobre los
comportamientos estudiados, se aplicé 1la metodologia
necesaria para la exploracidn neurol 6gica y para el

anadlisis de la conducta mediante un catdlogo de pautas.
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4, Los resultados de la exploracién neuroldgica y del
andlisis de la conducta demostiaron que los efectos
obtenidos en los animales con lesiunés exclusivamente
localizadas en el nicleo accumbens, no fueron secundarios a
alteraciones neuroldgicas concretas que impidieran 1la
ejecucién de las conductas requeridas. No obstante, los
animales lesionados presentaron un sindrome caracterizado
por una transicién entre pautas y armonia cinética
inadecuadas.

El contraste entre la ausencia de déficit neuwroldgicos
concretos vy la presentatién de un  sindrome general,
confirma que la participacién del nlicleo accumbens se
relaciona mas con la "calidad" de las funciones motoras que

con la presentacidn de los componentes que las constituyen.

Se Nuestros resultadﬁs constituyen el primer estudio
especifico sobre los efectos de la lesidén del ndcleo
accumbens sobre el comportamiento ingestivc. Aunque no se
observaron diferencias significativas en el peso y 1la
ingestidon de alimento sélido y de agua en los animales
lesionados, los resultados se consideran de indudable
interés porque demuestran que las lesiones en el sistema
dopaminérgico mesolimbico son menos eficaces para modificar
la ingesta que las del sistema nigroestriado, lo que
resulta paradéjico puesto gque al primero se le asigna un

mayor papel psicofisioldgico.
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6. 8Be considera que una de las aportaciones de este
trabajo consistié en la forma en que se disefd y desarrolld
el estudio del comportamiento locomotor porque:

a) se basd en la observacidn directa de los animales,
lo que permitid discriminar entre las distintas pautas
locomotoras de 1la rata, mientras que en los trabajos
publicados se determind la actividad locomotora global de
los animales mediante técnicas automatizadas que no
permitieron discriminar entre pautas de significacidn
conductual tan distintas como la deambulacidn simple y la
locomocidén exploratoria,

bh) para fratar de clarificar las profundas discre-
pancias existentes en la literatura, este comportamiento se
estudi d en tres enclaves . que implicaron distinta
emocionalidad para los animales: minima en el corredor,
intermedia en el campo abierto y mayor en la jaula frente
al raton,

c) permitié el estudio de la preferencia espacial o
direccional de los animales mediante la utilizacidén de un
indice de lateralizacioén calcul ado a partir de los
desplazamientos presentados tanto en el corredor como en el

campo abierto.

7. La lesién del nicleo accumbens produjo disminucidn
significativa de la  exploracidn en todos los grupos de
animales lesionados, aunque de forma mads acusada en las

ratas con lesiones mediales.
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Este efecto se observd tanto en los enclaves de
corredor y campo abierto como en la propia jaula frente al
ratén, por lo que no dependidé del nivel de emocionalidad de
los animales.

Nuestros resultados confirman el papel del ndcleo
accumbens en el mantenimiento de la conducta exploratoria en

la rata.

8. Aunque en los animales lesionados se observdéd un
aumento relativo de la actividad locomotora tanto en el
campo abierto como en el corredor las diferencias solo
fueron significativas en la jaula frente al ratén.

Estos resultados demuestran que la actividad locomotora
de las ratas lesionadas en el nicleo accumbens depende del
contexto emocional en que se encuentren, pues en
circunstancias de alto nivel emocional se produce una
desinhibicién locomotora de la deambulacidén simple.

En consecuencia, la participacién del nicleo
accumbens en esta actividad es distinta a la que presenta

respecto a la conducta exploratoria.

9. La disminucidn significativalde la exploracidn
encontrada en todas las situaciones experimentales, Jjunto
con el simultaneo incremento de la deambulacidn simple
detectada en circunstancias de alto nivel emocional, pueden
explicar las contradictorias discrepancias existentes en la
literatura sobre los efectos de la lesidtn del nicleo

accumbens sobre la actividad locomotora, pues los opuestos
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resultados publicados pudieron deberse a que se detectd en
distinta proporcién en cada caso la disminucidon de 1la

exploracidn o el aumento de la deambulacidn simple.

10. El estudio de 1los resultados consistente en
analizar datos obtenidos en wno de logs paradigmas
xperimentales en dos formas distintas: primero separando
la deambulacién simple de la uploracidén vy después
agrupando ambas en "actividad locomotora”; estudio que
demostréd que la disminucién en la actividad locomotora
#ploratoria hubiese quedado enmascarada en gran medida por
el aumento en la deambulacidén simple, obliga a concluir que
deben rechazarse sin paliativos las técnicas automatizadas

hoy en uso para determinar la llamada actividad locomotora.

11, El estudio de la preferencia espacial o di-
reccional, basado en el indice de lateralizacidén, mostrod
que tanto en el campo abierto como en el corredor los
animales presentaron una tendencia a desplazarse hacia la
derecha. en las sesiones preoperatorias; resultados que
contrastan con los de otros laboratorios en los que se
presentd una preferencia hacia la izquierda.

Dada la probada opuesta lateralizacidn entre
preferencia espacial vy contenido de dopamina en el nlicleo
accumbens , seria de interés comprobar en las ratas del
Servicio de Animales de esta Facultad la existencia de esta

relacién inversa.
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12. La lesidn del nicleo accumbens modificd de Fforma
mas consistente el indice de lateralizacidn en el grupo de
las lesionadas laterales, en las que la preferencia
espacial pasd a ser hacia la izquierda.

Estos resultados no se interpretan como debidos a que
las lesiones fuesen asimétricas sino a las distintas

proyecciones que la zona lateral recibe.

13. Los resultados obtenidos demuestran gque las
lesiones del nicleo accumbens produjeron un  incremento
significativo de 1la reéctividad en los tres grupos de
animales lesionados, incremento que fué mids destacado en las
ratas con lesiones laterales.

El incremento del comportamiento reactivo observado en
este trabajo puede considerarse, por las caracteristicas vy
tipo de las lesiones como la primera prueba inequivoca de

este efecto.

14. Desde un punto de vista metodolégico, se considera
que el planteamieno del estudio del comportamiento de la
rata frente al ratén en este trabajo difiere del realizado
por otros autores lesionando el ndcleo accumbens porque:

a) no estuvo centrado exclusivamente en los resultados
del comportamiento muricida ya que en nuestro caso se
estudid el comportamiento mediante un completo catdlogo de
pautas de conducta que incluyéd todo el repertorio conductual

que se podia presentar,
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b) se hicieron lesiones selectivas de las distintas
zonas del ndacleo accumbens; lesiones cuyas caracteristicas
garantizaron la no afectacidn de estructuras adyacentes tan

relacionadas con este comportamiento como es el septum.

15. La lesién del nicleo accumbens produjo un
incremento significativo en el ndmero de ataques al ratdn
en los animales cdn lesiones en la zona medial pero no en
los restantes animales lesionados. Frecisamente fué
también en el grupo de lesionadas mediales en el dnico en
el que se observd un aumento significativo del tiempo de la
latencia para el primer ataque. Estos resultados
aparentemente contradictorios, se explican porque los
animales con lesiones mediales constituyeron el grupo en el
que se presentéd con mayor claridad las caracteristicas de
inadecuacidén en la transicidn entre pautas de conducta y de
falta de armonia cinética, 1o que llevé a un comportamiento

‘muricida poco eficaz.

16. En el presente estudio no se observé el
acortamiento de 1la latencia para el primer ataque, ni que
gran ndamero de ratas que espontaneamente no mataban ratones
lo hicieran tras la lesién del ndcleo accumbens; hechos
descritos en la literatura y que se interpretan como
debidos a la afectacidén del septum en estos trabajcsf

En consecuencia, se estima que no se puede aceptar un
inequivoco incremento del comportamiento muricida por

lesiones exclusivamente limitadas al nicleo accumbens,
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aunque frente al ratén se presentd una indiscutible
elevacidn de 1la reactividad del animal que conllevd
numerosas diferencias conductuales con respecto a los

animales controles.

17. A pesar de las evidentes diferencias morfoldgicas
y neuwroquimicas existentes entre las distintas zonas del
nicleo accumbens, no se tiene constancia de que se haya
realizado ningdn trabajo previo en el que se manipulasen
selectivamente dichas zonas por lesién o cualgquier otra
técnica.

En el presente estudio hubo efectos de la lesidén del
nicleo accumbens, como la disminucidén de la exploracién vy
el incremento de la reactividad, que fueron similares en
los tres grupos de animales lesionados; mientras que, por
el contrario, otras modificaciones se observaron prefe-
rehtemente solo en alguno de los grupos, como fueron las
alteraciones en la actividad locomotora, 1la preferencia
espacial y el comportamiento muricida. For tanto, se
reafirma la necesidad de manipular selectivamente las

distintas zonas del nlicleo accumbens.
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Fotografia ilustrativa de las lesiones producidas en la
zona medial del nicleo accumbens, en la que ademas se
observan los tractos de ambos electrodos en la parte
superior y en la derecha la llegada & la zona de la lesion.
Animal FS.
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