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Resum

Aquest estudi es basa, conceptualment, en les investigacions relatives
a I’estimulacié cerebral profunda (ECP), que és una intervencié neuroqui-
rurgica en la que electrodes implantats alliberen impulsos eléctrics en zones
«diana» de I’encefal. Aquesta tecnica ha estat emprada per a tractar diferents
patologies, entre altres les addiccions 1 les seues manifestacions comporta-
mentals. Especificament, I’ECP al nucli accumbens, ha estat aplicada per a
tractar, amb exit, els trastorns addictius i el desig del consum craving.

Aixi mateix destaquem com durant el proces addictiu i, concretament,
en el craving s’ha comprovat, que 1’estrés juga un paper significatiu. D’al-
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tra banda, ’estudi electrofisiologic de 1’escorca prefrontal medial i amigdala
central és fonamental, per a I’obtencié de dades rellevants, en ambdues arees
involucrades, envers la gesti6 de I’estrés i les addiccions.

Paraules clau: estimulacio cerebral profunda (ECP), impulsos eléctrics,
addiccions, nucli accumbens, estrés, escorca prefrontal medial, amigdala
central.

Abstract

This study is conceptually based on research about deep brain stimula-
tion (ECP), a neurosurgical operation in which implanted electrodes release
electrical impulses in targi areas of the brain. This technique has been used
to treat different diseases and other addictions and their behavioral manifes-
tations. Specifically, the ECP in the nucleus accumbens has been successfully
used to treat drug addiction and the desire of craving.

In the other hand we highlight, as it has been proven, that stress plays a
significant rolein the addictive process and specifically in craving. Moreover,
the electrophysiological study of the central amygdala and medial prefrontal
cortex is critical to obtain knowledge in areas involved in stress management
and consumption.

Key words: deep brain stimulation (ECP), electrical impulses, addictions the
nucleus accumbens, stress, medial prefrontal cortex, central amygdala.

Fonamentacié del nostre plantejament. Antecedents i estat actual del tema

L’estimulaci6 cerebral profunda (ECP) €s una intervencié neuroquirtrgica,
en la que electrodes implantats alliberen impulsos electrics en zones «diana»
de I’encefal. Aquesta tecnica ha estat emprada amb exit durant els darrers vint
anys, per al tractament de desordres motors, com ara el parkinson (Cooper i
al., 1982; Krack i al., 2003; Benabid, 2007) i d’un gran nombre de desordres
psiquiatrics, com el trastorn obsessiu compulsiu (TOC; Goodman i al., 2010),
la depressi6 (Schlaepfer 1 al., 2008; Shah 1 al., 2008) 1 la sindrome de Tourette
(Flaherty 1 al., 2005; Kuhn 1 al., 2007). Es un dels tractaments més utilitzats i
efectius que s’aplica avui en dia, en I’ambit hospitalari.

A més, i el que sembla més rellevant, I’ECP s’esta mostrant efectiva com a
tractament de trastorns addictius, en individus resistents a terapies farmacologi-
ques o comportamentals (Kuhn i al., 2011). Aquest fi s de gran interés, ja que
avui en dia les terapies psicofarmacologiques existents inicament son efectives
per a un 30-50% dels pacients (O’Brien, 2002).
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No obstant, encara és poc el que se sap sobre els mecanismes d’acci6 de
I’ECP. Donat el seu immens potencial com a tractament, la comprensié dels
referits mecanismes, aixi com 1’abast d’aquesta tecnica a tall de terapia, consti-
tueix un objectiu d’estudi de gran rellevancia sanitaria i social.

Actualment, la seua utilitzaci6 terapeutica ha crescut de manera exponen-
cial, aplicant-se en malalties psiquiatriques, com €s el trastorn obsessiu com-
pulsiu (TOC) (Perez-Egea, 2010; Goodman 1 al., 2010; Chen i al., 2013; Gion-
friddo 1 al., 2013; Pierce 1 Vassoler, 2013), la sindrome de Tourette (Flaherty 1
al.,2005; Kuhn i al., 2007; Chen i al., 2013; Pierce i Vassoler, 2013), la malaltia
de Hungtington (Chen i al., 2013), I’alzheimer (Vassoler i al., 2008; Van DijK
i al., 2012; Chen i al., 2013; Delalote i Holtzheimer i al., 2014), els trastorns
addictius (Kuhn 1 al.,2011; Chen 1 al., 2013; Pierce 1 Vassoler, 2013; Koob i al.,
2014), 1a depressio (Schlaepfer i al., 2008; Shah i al., 2008; Perez-Egea, 2010;
Cheni al., 2013; Gionfriddo i al., 2013; Pierce 1 Vassoler, 2013), el dolor cronic
(Levy i al., 2010; Chen 1 al., 2013;), els desordres de consciencia (Chen i al.,
2013) 1, finalment, en I’aplicacié com a terapia dels problemes alimentaris, tals
com I’obesitat (Chen i al., 2013).

Aquesta tecnica, malgrat ser invasiva, mostra un gran nombre de avantat-
ges, com son I’alt grau d’efectivitat i seguretat en els resultats obtinguts, per
I’aplicacio del tractament i1 la capacitat d’aquesta tecnica d’ajustar-se, de ma-
nera individual, a les necessitats de cada pacient 1 situacid terapeutica, tenint
alhora la capacitat de ser reversible (Perez-Egea, 2010).

La principal «diana» terapeutica de I’ECP en patologies neuropsiquiatries,
com la depressié major, les addiccions, el TOC i la sindrome de Tourette esta
centrada en Nacc (Vassoler 1 al., 2008; Pierce 1 Vassoler, 2013; Van DijK i al.,
2012; Delalote 1 Holtzheimer 1 al., 2014; Koob 1 al., 2014). Concretament, en
addiccions, ECP —a altes freqiiencies en Nacc—, tant a la part shell com al
core, ha demostrat una disminucié en el consum d’alcohol en rates (Vassoler i
al., 2008; Henderson 1 al., 2010; Knapp 1 al., 2009; Pierce i Vassoler, 2013). En
el cas de ’ECP en humans també s’han trobat dades significatives de disminu-
ci6 del desig de consum «craving», en pacients addictes a 1’alcohol i al tabac
(Kuhn i al., 2011, Pierce 1 Vassoler, 2013).

Igualment, I’ECP disminueix el consum de cocaina (Vassoler i al; 2008;
Pierce i1 Vassoler, 2013) tant en humans com en rates. I per ultim caldria també
comentar I’efectivitat de I’ECP, en la reduccié del consum d’heroina, en hu-
mans (Pierce i Vassoler, 2013).

Avui en dia, la informacié sobre els mecanismes d’accid de I’ECP es escas-
sa, 1 es plantegen varies hipotesis sobre I’ambit d’actuacid. S’ha proposat que
el seu efecte podria derivar d’una lesio reversible, bloqueig fisiologic o silen-
ciament neuronal, per la similitud que presenta amb els casos estudiat en lesid
(Deniau i al., 2010). Una altra hipotesi que es planteja és 1’efecte de I’ECP, com
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a inhibidor del nucli neuronal sobre el microambient on es col-loca 1’eléctrode,
provocant una activacié de les neurones inhibidores o una activacié del sistema
inhibitori de I’area (Mclntyre i al., 2010; Pierce i Vassoler, 2013).

També es parla de 1’opci6 de 1’activacid neuronal, ja que s’han obtés resul-
tats de I’augment de ’activitat neuronal del mateix nucli estimulat (McIntyre,
2004; 2010; Pierce 1 Vassoler, 2013). Igualment, alguns estudis parlen de I’aug-
ment de la circulacié sanguinia a nivell global i I’estimulacié de la neurogenesi
del nucli estimulat, després de I'utilitzacié de I’ECP en malalts de parkinson
(Sidtis 1 al., 2012). Aquestes hipotesis no semblen reflectir la realitat terapeu-
tica de I’ECP, ja que és podria explicar el seu efecte rapid caracteristic, pero
no respondria al dubte de perque I’ECP en provoca de duradors, doncs I’efecte
terapeutic de ’ECP es percep com una actuacié molt més complexa. (Pierce 1
Vassoler, 2013).

Una altra teoria explicativa €s la que recolza la influencia de ’ECP a nivell
axonal, ja que els axons sén més excitables —a altes freqiiencies— que no els
somes, i alguns estudis han detectat una clara activacié axonal, sense I’activacio
del nucli cel‘lular, atribuint-1i una actuacié més centrada en I’efecte de la pro-
jeccid de naturalesa excitatoria o inhibitoria de 1’ax6 (Cracken 1 Grace, 2007;
Ewing i1 Grace, 2013; Pierce 1 Vassoler, 2013).

L’actuaci6 terapeutica de ’ECP en Nacc, inhibeix per via antidromica les
neurones glutamatergiques cortico-accumbens, implicades en la recaiguda del
consum de drogues com I’heroina, la cocaina i el alcohol, mitjancant I’activacio
de les interneurones corticals (McCracken i Grace, 2007; 2009). Seguidament
un altre estudi demostra que I’ECP en Nacc shell disminueix la recaiguda en el
consum de cocaina, mitjangant la via antidromica, activant les interneurones de
IL (Vassoler, 2008; Pierce i Vasssoler, 2013).

També s’ha formulat 1’hipotesi sobre els efectes d’interrupcié de I’ECP,
en els patrons patologics de les oscil-lacions. A¢o podria succeir, per la subs-
titucié de 'oscil-lacié aberrant irregular per una descarrega regular degut a I’
estimulacid. O bé, provocant que la mateixa oscil-lacié patologica desaparega,
normalitzant 1’activitat oscil.latoria (Vassoler i al., 2013). S’ha demostrat que
I’ECP no altera les conductes normals, com les vinculades als refor¢os naturals
del tipus ingesta (Vassoler 1 al., 2008; Pierce 1 Vassoler 2013).

Actualment, la teoria que defensa la capacitat terapeutica de I’ECP, centra-
da en I’intervencio especifica en ’activitat neuronal aberrant i les oscil-lacions
disruptives és la més recolzada (Mclntyre 1 Hahn 2010; Chen 1 al., 2013). Sug-
gerint, que part de I’efecte terapeutic de I’ECP esta relacionat amb la seua in-
fluéncia, en la modulacié de la sincronitzacié neuronal i la coheréncia de 1’ac-
tivitat oscil-latoria en les estructures i circuits neuronals implicats en ’alteracid
(McCraken 1 Grace 2009; Ewing 1 Grace 2013). Aixi s’actia en la regulacio i
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reajustant els patrons oscil.latoris neuronals, de manera que es genera un estat
oscil-latori optimitzat. No necessariament semblant al que predominava abans
de I’oscil.laci6 patologica (MclIntyre 1 Hahn 2010).

Els pioners en la formulaci6 d’aquesta hipotesi, foren Benabid i al., (1991),
que parlaven del mecanisme d’accié de I’ECP, en D’alteracié del circuits 1 els
patrons de descarrega neuronal, introduint el concepte jamming, per a la des-
carrega neuronal continua a I’ area estimulada (McCraken, 2007; McCraken 1
Grace 2009). Aquesta hipotesi es recolza amb estudis que assenyalen que 1’au-
to-administracié de cocaina produeix una activacié aberrant, en el sistema de
comunicacio sinaptica EPF-Nacc 1 aquesta desapareix amb 1’aplicacié de I’ECP
al Nacc (Kalivas 1 al., 2005; Schmidt 1 Pierce, 2010). Aixi mateix s’ha compro-
vat que, en malalts de parkinson, I’ECP provoca un canvi en la freqiiencia 1 el
patré aberrant del dispar en les neurones dels ganglis basals (Wichmann i De-
long, 2011) 1 elimina I’oscil-laci6 ritmica anormal, entre I’escorca i els ganglis
basals (Brown P. i al., 2004) produida per la patologia.

Finalment, s’ha comprovat que ’ECP a Nacc millora la ritmicitat i la sin-
cronitzacid, tant al mateix nucli, com a les seues eferencies (Pierce 1 Vassoler,
2013).

LECP en ’alcoholisme i altres addiccions

L’alcoholisme és, avui en dia, una de las causes fonamentals del cost sani-
tari en els paisos industrialitzats i que més efectes negatius té sobre el benestar
psicologic de les persones afectades (Wallenhorst, 2010).

En I’actualitat, I’abus de 1’alcohol és la tercera causa de mort previsible,
en la major part de paisos (OMS, 2008) i s’associa a greus conseqiiencies sobre
el benestar i la salut, com ara, la cirrosi hepatica, el cancer, els traumatismes
craneo-encefalics o les conductes violentes. A més, cal destacar els greus efec-
tes psicosocials que les recaigudes comporten en les persones amb conductes
addictives —alcoholiques— 1 les conseqiiencies negatives en el seu entorn socio-
familiar i laboral, que implica —violéncia de genere o domestica, conflictes so-
cials, depressid, absentisme laboral, agressivitat, autodestruccio...—.

El major problema, a nivell clinic, amb els pacients alcoholico-dependents
¢s la prevencio de les recaigudes, durant els periodes d’abstinencia. Encara que
els tractaments farmacologics, per a la tal prevencid, han experimentat un avang
important, s’ha palesat la resisténcia de la majoria dels subjectes a les terapies
psico-farmacologiques 1, per tant, el fracas, en la millora del benestar psicologic
de la persona afectada. Actualment existeix un ampli corpus de dades expe-
rimentals que apunten cap a I’estimulacié cerebral profunda, com a possible
terapia alternativa per a aquests casos.
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L’alcoholisme es defineix com una malaltia cronica, caracteritzada per una
disfunci6 del control sobre el consum de begudes alcoholiques 1 una obsessio
per I’alcohol i el seu consum, malgrat les conseqiiencies negatives originades
(Morse 1 Flavin, 1992). Les addiccions, en particular 1’alcohol, es troba entre
les deu causes més importants de discapacitat en el mon. Suposa una de les
majors carregues emocionals, socials i economiques de les societats modernes.
Malauradament, les terapies existents avui en dia, ja siguen psicologiques o
farmacologiques, son poc efectives, amb taxes de recaigudes del 80%, en paci-
ents amb addiccions greus a I’alcohol. De fet, sense cap intervencid terapeutica,
fins un 85% dels pacients recauen en el consum d’alcohol (Boothby 1 Doering,
2005), i només el 20-30% dels pacients medicats amb els farmacs acamprosat o
naltrexona, hi respon (Egli, 2005; Heilig 1 Egli, 2006; Johnson, 2008). La qual
cosa, suggereix que, de moment, no existeix un tractament Unic per a actuar
sobre totes les formes d’alcoholisme.

El consum d’alcohol, igual que d’altres drogues provoca alteracions del
circuit del refor¢. S’ha demostrat que, posteriorment al consum d’alcohol, es
produeix alliberament de dopamina en el Nacc (Robbins i al., 2008; Koob i Le
Moal, 2008; 2014). A més, 1’alliberament de dopamina en el Nacc, atribueix
notabilitat als estimuls associats a la droga (Robinson 1 Berridge, 2008), la qual
cosa afavoreix 1’anticipacié al seu consum, amb el consegiient wanting —efecte
de desig de consumir, amb urgencia—.

Existeix un nombre reduit d’intents de revertir 1’alcoholisme mitjancant
I’ECP, i tots s’han centrat en el Nacc. Gracies a aquests treballs s’ha comprovat
que I’estimulacio6 a altes freqiiencies en Nacc, disminueix el consum d’alcohol
en rates (Henderson i al., 2010; Knapp i al., 2009). En humans, s’ha enregistrat
el cas d’un pacient tractat amb I’ECP en Nacc per agorafobia, en el que es va
revertir 1’habit de consum compulsiu d’alcohol (Kuhn i al., 2011). Respecte a
altres addiccions, I’ECP a altes freqiiencies en Nacc disminueixen el consum de
cocaina (Vassoler 1 al., 2008) 1 morfina (Liu i al., 2008, ; Levy i al., 2007) en
rates 1 de heroina en humans (Zhou 1 al., 2011).

En conclusio, les dades conegudes actualment, son esperangadores 1 obren
tot un camp de treball en analitzar les particularitats de I’ECP com a terapia, per
arevertir les recaigudes en individus alcoholics. No obstant, es tracta d’un camp
recentment iniciat del que encara queda molt per explorar.

El fenomen de la recaiguda

Des d’un punt de vista terapeutic, ’ECP es planteja com a intervencio per
a combatre les recaigudes, en individus que es troben ja en estat d’addiccid i
que no responen a tractaments psicologics ni farmacologics (McFarli 1 Kalivas,
2001) que, com hem referit anteriorment, afecta a més del 50% dels pacients.
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El desenvolupament d’una addiccié pot ser considerat com un aprenen-
tatge d’habit mal adaptatiu, caracteritzat pel pas d’un as recreacional a un us
addictiu (Everitt 1 Robbins, 2005; Vollsta-Klein i al., 2010) que implica el des-
envolupament d’una dependencia, per tal de mantenir la homeostasi (Koob,
2003,2014) i una disminucié del control sobre el consum de la droga (Verdejo-
Garcia 1 Bechara, 2009). El desenvolupament d’una addiccié a 1’alcohol o a
altres drogues, genera canvis en determinats sistemes del cervell que perduren
durant llargs periodes de temps (Koob i Le Moal, 2006, Koob 2014).

La recaiguda es produeix durant 1’abstinéncia, quan s’experimenten simp-
tomes negatius que provoquen estrés . La qual cosa, repercuteix en la urgencia
pel consum de la droga o wanting, en terminologia anglosaxona (Berridge 1
Robinson, 2003; Robinson 1 Berridge, 2008) que, posteriorment, desencadena
una resposta de recerca i consum de la droga —craving— 1 la incapacitat per tal
d’inhibir la referida resposta, malgrat les seues conseqiiencies negatives (Ver-
dejo-Garcia 1 Bechara, 2009). Aixi que 1’individu repeteix els patrons compor-
tamentals de consum a pesar, fins i tot, de coneixer les conseqiiencies negatives
que implica (Verdejo-Garcia 1 Bechara, 2011). L’estrés juga un paper principal
en la recaiguda i en la recerca de la droga.

Substrats anatomics de I’addiccio

En primer lloc, tractarem de 1’implicacié de ’estriat en el desenvolupa-
ment de les addiccions. Aquesta regi6 es divideix en estriat dorsal (ED) i estriat
ventral (EV). L’ ED esta relacionat amb 1’aprenentatge d’habits (Everitt i Rob-
bins, 2005), mentre que, I’EV esta més implicat en la motivacié i els mecanis-
mes de recompensa (Robinson 1 Berridge, 2003). Es creu que un dels canvis
neurals claus que modula la transicié del consum casual al compulsiu d’algunes
drogues —com és el cas de la cocaina— €s la transferencia del control sobre el seu
Us, des de regions ventrals de I’estriat a regions dorsals (Everitt i Robbins, 2005;
Pierce 1 Vanderschuren, 2010).

En I’EV es troben, entre altres, el Nacc considerat historicament el centre
del refor¢ (Wise, 1987; Di Chiara i Imperato, 1988). Segons la hipotesi classica
de I’hedonia I’alliberament de dopamina des de 1’area ventral tegmental (AVT)
sobre el Nacc explicava el procés del refor¢ natural i el desenvolupament d’ad-
diccions (Wise, 1980, 1987; D1 Chiara i Imperato, 1988). En conseqiiencia, la
major part dels treballs realitzats fins al moment sobre ’ECP, com a tractament
per a les addiccions, tant en animals com en humans, s’han centrat en el nucli
accumbens (Luiges i al., 2011).

El Nacc es divideix en dos compartiments, 1’escor¢a —shell, Nacc— 1 el
centre —core, Nacc—. El Nacc presenta denses connexions amb I’hipotalem i
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I’AVT i és important per a la regulacié de conductes ingestives. La innervacid
dopaminergica reciproca entre AVT 1 el Nacc €s forca important, en la regula-
ci6 de la rellevancia motivacional i contribueix a 1’establiment de 1’aprenentat-
ge d’associacions entre els esdeveniments motivacionals 1 la percepcié ambien-
tal concurrent. En canvi, el Nacc es relaciona amb el cortex cingulat anterior i
orbitofrontal, tot i que sembla clau en la generacié de conductes apreses, en res-
posta a estimuls predictius d’esdeveniments motivacionalment rellevants. En
concret, la regié medial de I’estriat ventral —incloent el Nacc medial i el tubercul
medial- estaria implicada en mediar el valor hedonic dels estimuls —/iking en
terminologia anglosaxona—, mentre que la part lateral i, sobretot, el Nacc seria
responsable del wanting 1 del manteniment dels comportaments, una vegada
adquirida I’addicci6 (Ikemoto, 2007, 2010).

Un cervell addicte s’equivoca, en prendre la decisié més avantatjosa en el
conflicte consum/no consum. En aquest conflicte es confronten, por una banda,
els senyals somatics (Verdejo-Garcia i Bechara, 2009) desencadenats des del
circuit neural de la impulsivitat, que indueixen a comportaments que propor-
cionen recompenses immediates, o satisfan requeriments homeostatics per alli-
berar-se de I’estrés experimentat (Koob i Le Moal, 2005, Koob 2014). Circuit
en el qual t€ un paper fonamental I’amigdala. D’altra banda, es confronta 1’ano-
menat circuit neural reflexiu, en el que és fonamental I’escor¢a orbitofrontal
(EOF) 1 I’escorga prefrontal medial (EPFm), que pronostica las conseqliencies
de les diferents respostes possibles i és responsable de I’eleccié d’aquelles més
avantatjoses/adaptatives. S ha demostrat que el EPFm és disfuncional, en con-
sumidors de drogues cronics (Matochik i al., 2003; Volkow i al., 2003) i que
alteracions en la memoria de treball 1 en altres funcions executives, en consumi-
dors de drogues, comporta un deficit en la capacitat de presa de decisions, que
depenen de la integritat de ’EPFm (Bechara i Martin, 2004; Verdejo-Garcia i
Pérez-Garcia, 2007).

Aixi, podem dir que hi ha multiples evidencies empiriques que demostren
que el consum de drogues comporta alteracions en aquestes regions. Els estu-
dis de neuroimatge, en humans, mostren que el I’EPF —orbitofrontal, medial,
prelimbic i cingulat— i I’amigdala basolateral son critics en el craving induit
per estimuls associats a drogues (Franklin i al., 2007; McClernon i al., 2009).
Aquest fet, explicaria la hipersensibilitat als estimuls associats a drogues, pero
amb un control debilitat cap el seu consum.

Implicacio de ’estrés. L’estrés i les addiccions

L’estrés esta estretament implicat en els models d’abstinéncia i en la recer-
ca de consum de drogues (Koob 1 le Moal, 2008; Koob, 2014). Concretament,
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I’estrés agut indueix a la re-instauracié del consum de drogues, en persones
addictes 1 esta molt present en els processos d’abstinencia (Koob i le Moal,
2008; Koob, 2014). De fet, ’estrés es considera un factor associat i estretament
vinculat a la conducta addictiva (Nadal, 2008).

En els models de drogodependencia, hi ha un desajust del sistema de reforg
per la seua excessiva utilitzacid, que es transforma en 1’anomenat antireward.
Aquest consisteix en la combinaci6 d’un deficit en el sistema de recompensa i
una sobreactivacid del d’estrés (Koob i1 Le Moal, 2005; Koob 2014) caracte-
ritzat, per una disminuci6 del plaer produit pels reforcadors naturals (Kalivas
i Volkow, 2005). Per aquestes raons, es considera I’estrés a la base del sistema
antireward 1 principal implicat en la vulnerabilitat a la recaiguda al consum
(Koob i le Moal, 2008; Koob 2014). Sén diversos els estudis —durant la resposta
d’estrés— centrats en la implicaci6 a nivell individual 1 la interacci6 entre amig-
dala-hipocamp-EPF i1 Nacc, en la execucié de miltiples funcions cognitives i
la implicacié de diferents arees (Groenewegen i Uylings, 2000; Pascucci i al.,
2007; Mora i Del Arco, 2012).

Tant en humans, com en rossegadors, I’escorca prefrontal —concretament la
part medial— participa activament en la regulacié de I’estrés 1 de les patologies
(McKlveen i al., 2013). Aquest nucli té€ una funcié essencial, en la intervencio
mitjancant el NPV, amb la gestid de estats homeostatics 1 amb la coordinacid
del sistema autonom i endocri (Euston, 2012). L’EPFm, juga un paper clau en la
regulacié dels outputs endocrins i del sistema autonom del NPV, com a resposta
a ’estrés emocional (Radley i al., 2006). Aixi es considera aquesta zona critica,
amb una clara implicacié en la regulaci6 i el processament de 1’estrés (Jones,
2011; Jankord i Herman 1 al., 2008). Els estudis amb rossegadors, han demos-
trat, una activacid davant la resposta d’estrés, induint davant d’aquesta resposta,
un augment d’activacié amb increment de c-fos en ’EPFm (Figueiredo, 2003;
Jankord i Herman i al., 2008) i amb un augment dels nivells de DA i SHT a EPF
(Figueiredo, 2003).

També estudis recents assenyalen, que I’exposicid a periodes d’estrés in-
tens —encara que en episodis aguts— poden causar remodelacié estructural en
I’escorca prefrontal, generant desordre en les funcions executives (Holmes i
Wellman 2006). Per altra banda, 1’exposicié d’estrés cronic provoca atrofia
dendritica en les neurones piramidals de I’EPFm 1 afecta, directament, a meca-
nismes cognitius com la memoria 1 els processos de recompensa 1 reforcament
(Radley i al., 2006; Ulrich-lai i Herman, 2009).

Altrament 1’ amigdala esta estretament implicada en la regulacié de la res-
posta d’estrés (Ulrich-Lai 1 Herman, 2009). Concretament 1’amigdala central
(Cea), es caracteritza per ser I’output principal de la propia amigdala (Tye,
2011). Aquest nucli actua mediant en respostes autondmiques i conductes asso-
ciades a la por i a I’ansietat, via projeccions a I’hipotalem i al tronc de I’encefal
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(Tye 2011; Palomares-Castillo, 2012). S’ha demostrat, finalment, que 1’estimu-
lacié de Cea activa 1I’eix HHA, mentre la lesié inhibeix 1’activacid del mateix,
generant falta de resposta davant estimuls estressants (Jankord i Herman., 2008,
Adhikari, 2014). El paper de Cea, en la gestid i integraci6 de la resposta d’es-
trés, es clau per a la regulaci6 del sistema autonom endocri, amb la generacio
de la resposta conductual i en la integraci6 de la resposta d’estrés (Herman 1
al., 2005; Yvone i al., 2009; Ulrich-lai i Herman, 2009). Cea s’encarrega de
I’activaci6 de la resposta d’estrés i de la conseqiient alliberament de CRH i
glucocorticoides (Jankord i Herman, 2008; Adhikari, 2014). La hiperactivaci6
d’aquest nucli, es caracteritza per simptomes tals com ansietat i estrés en desor-
dres psicologics (Jankord i Herman, 2008; Adhikari,2014).

La Cea, també t€ una forta implicacid en la regulacié autonomica de 1’es-
trés, entre altres funcions 1 esta implicada en 1’associaci6 de comportaments
vinculats a I’estrés i a respostes a la por (Ulrich-lai i Herman, 2009). I no només
en I’estrés agut, sind en la gestié del cronic (Ulrich-lai i Herman, 2009).

Dr’altra banda, es manifesta una clara alteracio en el sistema DA, al nucli
accumbens 1 I’EPF —especificament, a ’EPF medial- davant la resposta d’es-
trés. Primerament, 1’arribada de DA al Nacc davant la resposta d’estrés agut,
repercuteix en un augment de DA (Pascucci 1 al., 2007). Si la resposta d’estrés
es manté hi ha un efecte contraposat, disminuint de manera drastica I’arribada
de DA a Nacc (Pascucci 1 al., 2007). Les alteracions d’aquest mecanisme estan
a la base de diverses patologies susceptibles a la influéncia de I’estrés, com per
exemple I’esquizofrenia, les addiccions i la depressié (Pascucci i al., 2007). Al-
tres estudis també demostren la implicacid de 1’alteracio del sistema DA Nacc,
en la resposta d’estrés mediat per I’EFP. Danys neonatals en I’EPF medial por-
ten a alteracions del sistema DA 1 a la funcié neuroendocrina en Nacc, en res-
posta d’estrés (Brake 1 al., 2000).

El sistema serotoninergic t€ un paper clau en la gestié de les conductes
motivades. La influencia de SHT, al nucli accumbens, per part de DRN esta
estretament modulada per la resposta d’estrés (Lukkes i al., 2008; K. Basar i al.,
2010). Davant nivells baixos de CRH a DRN hi havia una disminucié de la SHT.
Contrariament, els nivell alts de CRH generen un efecte contrari, augmentant
la SHT al Nacc. (Lukkes i al., 2008). L alteraci6 del sistema serotoninergic —en
aquest cas, la disminuci6 d’activitat serotoninergica a Nacc— esta estretament
relacionada amb I’augment de la impulsivitat 1 conductes agressives (Lukkes 1
al., 2008). Al contrari, I’augment de SHT en Nacc, correlaciona amb situacions
estressants (Lukkes 1 al., 2008). A més, la interacci6 entre DA 1 SHT, esta im-
plicada en conductes motivades i en patologies, com la depressi6 i1 1’addiccid
(Lukkes i al., 2008; Koob i Le Moal, 2008).
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En I’addiccid, el consum de drogues produeix un desajust en el circuit de
refor¢. S’ha demostrat que consums com el de I’alcohol, produeixen un aug-
ment en [’alliberament de DA en Nacc (Koob 1 Le Moal, 2008). Conseqiient-
ment, el consum de cocaina, provoca un augment de DA en Nacc (Graff 1 al.,
2013). Aixi mateix, el bloqueig dels receptors DA a Nacc impedeix 1’efecte
de la CRH, en la reincorporacié del consum (Graff i al., 2013). La mateixa
activacid dels receptors DA a Nacc, provoca la re-instauracio de la necessitat
de consum (Graff 1 al., 2013). Aquest canvi és modulat per la concentraci6 de
DA 1 noradrenalina en EPF, que ajusta I’alliberament de DA a Nacc (Mora i Del
Arco, 2012). D’altra banda, ’amigdala, —en concret, la part basolateral- també
t€ una funci6 de modificacio indirecta de la DA al Nacc, mitjangant projeccions
a I’EPF (Stevenson i Gratton, 2003).

Alguns estudis apunten que, davant la resposta d’estrés, quan hi ha un aug-
ment inicial de norepinefrina a EPFm hi ha una activacié temporal, en 1’allibe-
rament de DA a Nacc. Per contra, quan el tal alliberament de DA es sostingut a
EPFm provoca una forta inhibicié de DA al Nacc (Feenstra i al., 1998; Pascucci
1 al., 2007), actuant I’EPFm com a inhibidor de DA a Nacc, davant la resposta
d’estrés (Feenstra i al., 1998; Pascucci i al., 2007). Concretament, es parla de la
implicaci6 directa de L’EPF medial en I’alliberament de DA a Nacc, en respos-
ta d’estrés (Stevenson 1 Gratton 2003). Aquest procés podria estar a la base de
nombroses patologies de les addiccions (Kalivas 1 Volkow, 2005).

L’activacio del sistema DA a Nacc en situacid d’estrés, esta clarament mo-
dulada per HPC. L’amigdala i I’EPF amb I’activacié o I’inhibicié dels recep-
tors aminergics modifiquen 1’alliberament de DA en Nacc, en resposta d’estrés
(Mora i Del Arco 2012).

També s’ha vist que les lesions en I’EPF 1 HPC, alteren 1’alliberament de
DA a Nacc (Mora i Del Arco, 2012). A més, les alteracions o lesions de les vies
aferents DA de I’amigdala, també provoquen una modificaci6 en I’alliberament
de DA a Nacc 1 I’EPF durant la resposta d’estrés (Stevenson i Gratton, 2003).
L’amigdala —en concret la part basolateral-, L’EPF 1 Nacc mitjancant les pro-
jeccions DA amb ATV modulen les conductes afectives, en la resposta d’estrés
(Stevenson i Gratton, 2003). La facilitacié de la conducta motivada, depén de
I’activitat de I’ area tegmental ventral (ATV) i del seu sistema de projecci6 as-
cendent dopaminergica envers diferents zones neuronals (Stevenson i Gratton,
2003).

La via mesocorticolimbica es considera I’eix fundamental, en la gesti6 de
la motivacié (Brown i Pluck, 2000). Es compon principalment de ATV, I’amig-
dala, EPF, I’hipocamp, el tubercle olfactori i ’estriat ventral (EV). Aquestes
estructures tenen fortes connexions entre si amb clares dependencies de unes
amb altres, a nivell funcional.

Anuari de Psicologia (Monografic Jove 2013-2014) 219



Objectius

Objectius generals d’investigacio:

El projecte té com a objectiu fonamental 1’estudi de I’estimulacié cerebral
profunda, tant en arees implicades en la motivaci6 —com el nucli accumbens—
com en regions implicades en la presa de decisions —escor¢a prefrontal—, a tall
d’estrategia terapeutica per al tractament de les recaigudes.

L’objectiu actual del nostre estudi es I’analisi electrofisiologic de les arees
involucrades en la gestid de I’estrés 1 en la recaiguda, com son el nucli central de
I” amigdala (Cea), i L’escorca prefrontal medial (EPFm), despres d’administrar
un estrés agut, estimulant electricament Cea.

Aquestes arees estan profundament implicades en la regulacié de la respos-
ta d’estrés 1 es mostren fortament alterades, en subjectes addictes.

A més, un altre dels nostres objectius fou aprofundir en 1’estudi dels meca-
nismes d’actuacié de I’ECP, en la resposta electrofisiologica de ’EPFm. A¢o es
va realitzar amb ECP a Nacc core.

Objectiu experiment num. 1: estimulacio electrica Cea 1 enregistrament de
I’activitat oscil-latoria de EPFm:

En aquest primer experiment, s’estudiaren els canvis oscil-latoris en
I’EPFm, després d’estimular eleéctricament Cea. Primerament, s’implantaren
—estereotaxicament— un electrode de registre en I’EPFm 1 un electrode d’esti-
mulaci6 en Cea.

L’enregistrament electrofisiologic consisti en un periode control de 300
segons, seguits d’una estimulacié de 200 segons, finalitzant amb un enregis-
trament de camp a I’EPFm de 90 minuts, per comprovar I’efecte de la resposta
d’estrés, en I’activitat oscil-latoria de les estructures enregistrades.

Objectiu experiment nim. 2: estimulaci6 cerebral profunda (ECP) en Nacc
core:

L’objectiu d’aquest estudi es conéixer 1’efecte de 1’estimulacié bilateral
d’alta freqiiencia en Nacc, en 1’activitat oscil-latoria de I’EPFm. Primerament
es van implantar dos eleéctrodes d’estimulacié de Nacc de manera bilateral i un
electrode d’enregistrament en ’EPFm. El procediment experimental va con-
sistir en un enregistrament control de 300 segons, seguit per una estimulacio
bilateral de Nacc d’uns altres 300 segons, amb un enregistrament LFP final de
I’EPFm de 90 minuts, per valorar els canvis generats per la I’ECP.
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Material i metodes

Exemplars animals

En la realitzacié de les proves executades, s’utilizaren un total de 17 rates
femelles adultes Sprangue-Dawley (Blackthorn, Bicester, Regne Unit), amb un
pes comprés entre 200 1 350 grams, per a la execuci6 de I’experiment 1 1 I’ex-
periment 2.

Els animals es van mantindre estabulats en un cicle de llum/oscuretat de 12
hores i a una temperatura controlada de 23° + 30°C. Tots els exemplars tingue-
ren accés a menjar i agua, de manera il-limitada i en tot moment. Els processos
realitzats amb els exemplars es van dur a terme sota la regulaci6 de la directiva
europea per a la proteccié animal d’us cientific (2010/63) 1 ’aprovaci6 del co-
mité d’Etica i Benestar Animal de la Universitat de Valéncia.

Anestesia

Els estudis d’enregistrament electrofisiologic es van dur a terme amb la
utilitzacié de I'ureta, com a principal anestesic. Aquest producte resulta idoni
per un tal tipus d’enregistraments, ja que permet d’obtindre un grau d’anestesia
optim, per realitzar cirurgies sense interferir, de manera substancial, amb 1’ac-
tivitat electrica cerebral. L’ureta fou preparat a una concentracié de 1.5g/Kg i
diluit amb sali fisiologic de 0.9 (Iml/kg).

Aixi mateix, amb I’objectiu de minimitzar el dolor als exemplars utilit-
zats 1 degut a les limitacions analgesiques que presenta I’ureta com anestesic,
s’administra lidocaina subcutania en la zona on es realitza la incisié i en punts
estrategics, per bloquejar la sensibilitat cranial —nervis oftalmics 1 zigomatic
1 les fibres C2—. Per ultim, s’administra fentanil -0,01 mg/kg ip— per a cobrir
I’analgesia, abans de trepanar el crani.

L’anestesia amb ureta tarda una mitjana de 30-40 minuts en fer efecte. Per
a corroborar que I’animal, efectivament, es troba sota els efectes de I’anestesia,
s’avalua el reflex pupil-lar i podal. Una vegada que es troba anestesiat i no pre-
senta reflex de cap tipus, se situa un adaptador que s’ajusta a I’oida interna i que,
posteriorment, s’acopla al quadre estereotéxic (SR-6R, Narishige, Japd), amb la
funcié de fixar el cap i mantindre’l recte.

Finalment, se li manté la temperatura corporal a 37° C, amb un coixi d’es-
calfament isotermic.
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Cirurgia
COORDENADES

Primerament, es realitza una incisié medial longitudinal i es retira el pe-
riosti amb I’ajut d’una espatula de dentista. Una vegada quedaren visibles les
sutures cranials, es van prendre coordenades de bregma 1 lambda, aixi com dels
punts laterals equidistants, corregint la posicié del crani fins que s’aconsegui
I’alineaci6 horitzontal.

Mitjancgant 1’atles estereotaxic de Paxinos i Watson (1986) es prengueren
les coordenades teoriques de les zones d’interés. Les coordenades obteses estan
referides per a cranis amb una distancia bregma-lambda de 9 mm. Per tant, per
augmentar la precisié a nivell individual de cada animal i evitar la variabilitat
interindividual, es va aplicar un factor de correccid, que dividia la distancia de
I’exemplar en 9 mm., obtenint aixi un factor de correccidé que, posteriorment,
s’aplicava a les coordenades extretes de 1’ atles. Una vegada marcades les co-
ordenades rectificades al crani, es procedi a trepanar-lo als punts assenyalats 1 a
extraure meninge, quan resulta necessari.

ELECTRODES

Els electrodes en les cirurgies foren de dos tipus: d’enregistrament i d’esti-
mulacid. Els electrodes, una volta posicionats a les coordenades pertinents, van
ser fixats amb cement dental.

Primerament els electrodes d’enregistrament constaven d’un cable d’acer
inoxidable, recobert de formvar de 120 pm de diametre (World Precision Ins-
truments). Aquest cable es va pelar pels dos extrem, un d’ells era la punta d’en-
registrament a la que se li va retirar el recobriment aillant 1mm. Per altra banda,
els electrodes d’estimulacid es confeccionaren amb cable d’acer inoxidable,
recobert de formvar de 120 um de diametre (World Precision Instruments).
Aquest cable es dividi 1 pela pels dos extrems de la mateixa manera, deixant
un marge d’Imm en la part amb contacte amb la zona d’enregistrament. Pos-
teriorment, ens assegurarem mitjancant 1’instrument, de 1’existencia d’un pas
correcte de corrent 1 es fixa, amb cement dental, a les coordenades pertinents.
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Els electrodes d’enregistrament es van connectar a un preamplificador
(P55, GRASS Technologies) i a un amplificador de quatre canals (Cibertec). El
senyal fou amplificat 1000 vegades i, posteriorment, filtrat entre 0.3 1 300 Hz
1 adquirit a 200 Hz. El senyal es dugué des de I’amplificador Cibertec fins a
la unitat d’adquisicié (CED Micro 1401; Cambridge Electronics Design, UK),
connectada per USB a I’ordinador. Per a la visualitzaci6 i adquisicié de les da-
des, s’utilitza el software Spike2 (Cambridge Electronics Design).

ESTIMULACIO

Per a realitzar 1’estimulaci6 electrica, es va utilitzar, un generador de pol-
sos rectangulars S48 (GRASS Technologies; Warwick, USA), acoblats a una
unitat transformadora SIUS-RF (GRASS Technologies), per tal de minimitzar
artefactes en I’enregistrament. El generador de polsos es va connectar al sistema
d’adquisici6 per garantir I’enregistrament dels estimuls.

Experiment 1: Generacio estrés agut per 1’estimulaci6 de Cea.

L’estimulaci6 sobre Cea, es va realitzar seguint parametres que recreaven
els manifestats per I’ area, quan estava activa i que promovia la resposta d’estrés
agut (Forster i al., 2008). Aquests parametres s6n polsos de SHz, 0,2 ms i 0,8V
durant 200 segons.

Les coordenades utilitzades van ser:

EPFm esquerra: Anteroposterior: +3,2 Laterals:0,6 Dorsoventrals: +5.

Cea esquerra: Anteroposterior: -2,5 Laterals:4,5 Dorsoventrals: +7.,8.

Experiment 2: ECP a Nacc.

Els parametres de ’ECP a Nacc van ser de 130 Hz, 60 ms 1 50 microam-
pers. Aquests parametres son els utilitzats en la practica clinica, els efectes del
quals estan estudiats (McCraken i Grace 2007; Schmuckermair i al., 2013).

Les coordenades utilitzades van ser:

EPFm esquerra: Anteroposterior: +3,2 Laterals:0,6 Dorsoventrals: +5.

Nacc bilateral: Anteroposterior: +1,2 Laterals:1,2 Dorsoventrals: +7 4.

ENREGISTRAMENT

Els enregistraments de camp es realitzaven connectant els electrodes al
sistema, mitjancant un preamplificador (P55, GRASS Technologies) i un am-
plificador de quatre canals (Cibertec). El senyal obtingut fou amplificat 1000
vegades, filtrat entre 0.3 1 300 Hz 1 adquirit a 200 Hz.

El senyal es va dur des de I’amplificador Cibertec fins a la unitat d’adquisi-
ci6 (CED Micro 1401; Cambridge Electronics Design, UK), connectat per USB
a ’ordinador. Per a la visualitzaci6 i adquisicié de les dades, es va utilitzar el
software Spike2 (Cambridge Electronics Design).
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ANALISIS HISTOLOGIC

En acabar el procediment experimental, els animals van ser anestesiats
amb una dosi letal de (0.5 a 1 ml) de pentobarbital sédic (100 mg/Kg 20%, Do-
lethal Vetoquinol; Madrid, Espanya), subministrat per via intraperitoneal. Una
vegada sacrificat ’animal, es va realitzar una incisi6 subcutania fins arribar a
I’esternum. Es va perforar el diafragma, deixant exposat el cor, i es va introduir
i fixar una canula sense filo de 1mm. de diametre, pel ventricle esquerre fins
arribar a I’aorta ascendent 1 es va fer una incisio a I’auricula dreta . Una vegada
queda situada la canula es va connectar la bomba de perfusi6 (PERCOM N-M;
J.P.Selecta, Barcelona, Espanya), a flux constant d’entre 20 1 40 ml/min.

Amb la fi de netejar el sistema circulatori, els animals van ser perfosos
primerament amb 500 ml, de soluci6 salina (0,9%). Posteriorment, per a fixar
el teixit, es van administrar 500 ml. de paraformaldehdo (PFA) al 4% (Sigma-
Aldrich; St. Louis, USA) amb tamp6 de fosfat (0.1M, pH 7.4), entre 20 i 40
ml/min. A continuacid, es va extraure el cervell, conservant-lo en nevera amb
post-fixacié amb PFA 4% 24h. Una vegada transcorregudes 24h., el teixit es va
mantindre en PBS sacarosa al 30%, fins que s’enfonsaren.

A partir d’aquest moment, es va procedir a realitzar els talls. Per a aquesta
funcid, es va utilitzar, un microtom de congelacié SM2000 R (Leica Biosystems;
Wetzlar, Alemania) connectat a una unitat de congelacié FRIGOMOBIL (Leica).
El cervell es va col-locar a la platina del microtom, on es va congelar a -30°C
amb solucio PBS sacarosa al 30%. Els talls es van realitzar obtenint-ne seccions
coronals de 40 um de gruix distribuits en tres seccions paral-leles, conservades
en tampo de fosfat salinoazidad (0.2M, pH 7.4).

Analisi de dades

Per a obtindre el registre neuronal, es va utilitzar el programa Spike2.
Posteriorment els enregistraments van ser traslladats a la MATLAB (The
MathWorks, Natrick, USA). Programa amb el qual es van analitzar les dades i
es van obtindre el resultats.

Resultats

Experiment 1: estimulacio electrica Cea 1 registre de 1’activitat oscil-latoria
de I’EPFm:

L’estimulaci6 electrica de Cea provoca un canvi en ’activitat oscil-latoria
de ’EPFm, consistent en un augment de la proporcié de Slow wave (SW) o ona

224 A. Lugue | V. Teruel /| A. Cervera / S. Martinez / J. Martinez



lenta, freqiiencia al voltant de 1Hz. Aquest efecte s’observa amb un retard o
delay de 30 minuts de mitjana (mitjana + SD; 30.56 + 10,57).

(A) (B)
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Figura 1. Activitat de ’EPFm durant el periode basal (A) i el periode efecte (B), expressades
en espectrograma wavelet. Els tons intensos indiquen major magnitud (els de la
columna de la dreta corresponen a I’escala de magnitud).

A) Basal: activitat espontania desincronitzada, amb banda delta i curts periodes de
banda theta. B) Efecte: gran amplitud, activitat estacionaria i sincronica (ones len-
tes de 0.3 - 1.5 Hz). que apareixen 30 minuts després de 1’estimulacié en amigdala.

La variable utilitzada per a estudiar el canvi en la proporci6 d’ones lentes és
la proporcié de temps amb predominanga de SW, respecte a altres tipus d’ona.

S’observa la preséncia d’un 50% del temps, tipic en animals anestesiats
amb ureta. L’efecte de 1’estimulaci6 de Cea, du a ’EPFm a un periode de SW
per damunt del 90%. Es a dir, aquest tipus d’activacié de 1’amigdala central, du
a un augment clar de SW, en I’EPFm, diferenciant-se 1’estat basal de anstesia.

Experiment 2: Estimulaci6 cerebral profunda (ECP) en Nacc core:

En aquest experiment, es va realitzar I’ECP bilateral d’alta freqiiencia.
S’observa un increment de la proporcié de SW, amb una banda de freqiiencies
predominants al voltant de 1 Hz, de manera similar a I’experiment 1. Aquest
canvi es produeix amb un delay de 14 minuts (X=13,85 +- SD=11,52), més curt
que a ’experiment 1.
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Figura 2.Activitat de ’EPFm durant el periode basal (A) i el periode efecte (B) expressades
en espectrograma wavelet. Els tons intensos indiquen major magnitud (els de la
columna de la dreta corresponen a I’escala de magnitud).

A) Basal: Activitat espontania desincronitzada amb banda delta. B) Efecte: Gran
amplitud, activitat estacionaria i sincronica (ones lentes de 0.3-1.5 Hz) que aparei-
xen amb un delay de 14 minuts.

En conseqiiencia, en el periode efecte després de 1’estimulacid, es passa
d’un estat basal previ amb un 55% de preséncia de SW a una del 82%, en el
periode efecte.

Discussio

En el nostre treball, hem evidenciat, que darrera 1’estimulacié electrica de
Cea s’observa un canvi quantitatiu de LFP de ’EPFm, amb un retard de 30 mi-
nuts, que consisteix en 1’aparicié d’un patré d’ones lentes (SW), entre 0.1 1 1.5 Hz.

Donat que son resultats preliminars amb pocs exemplars, no podem rea-
litzar analisis estadistics que ens permeten parlar de diferencies significatives,
pero si s’observa clarament un canvi en la tendéncia, molt similar en tots els
exemplars.

En els treballs de Forster, es realitza la mateixa estimulacio electrica a Cea,
generant, un augment de SHT en ’EPFm, amb un delay de 80 minuts que coin-
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cideix amb la finalitzacié de 1’expressio de la por i la inactivacié de I’eix HHA
(Forster i al., 2006; 2008).

Aquests resultats ens fan especular sobre el canvi observat en I’EPFm.
Aquest canvi podria correspondre a 1’arribada de SHT des del rafe dorsal
(DRN), per a cessar la resposta d’estrés i inactivar I’eix HHA. En el nostre ex-
periment, el retard en I’aparicié de SW en I’EPFm és de 40 minuts de mitjana.
Aquest resultat podria donar-se per la diferencia en les variables analitzades,
entre els distints experiments.

Aixi mateix, existeixen altres dades bibliografiques que recolzen 1’hipotesi
de que el canvi que observem pot atribuir-se a I’arribada de SHT des de DRN.
S’ha demostrat que 1’estimulacio electrica de DRN a freqiiencies que simulen
la seua activitat (1Hz) en animal adormit amb un enregistrament tipic de SW,
augmenten els nivells de SHT en I’escor¢a (Gartside i al., 2000).

Segons especifica la bibliografia ’EPFm té un paper inhibitori en la res-
posta d’estrés i pot inactivar, directament, I’eix HHA o disminuir I’activitat de
I’amigdala (Quirk 1 al., 2003), ajustant la resposta generada (Aznar 1 Klein,
2013). Aquest fenomen depén de la SHT 1 més concretament del receptor
SHT2A, al que se li atribueixen efectes ansiogenics (Weisstaub i al., 2006).

Com hem explicat anteriorment, el patré oscil-latori que adquireix I’EPFm,
després de 1’estimulacié de Cea, consisteix en la predominanca de SW. Avui en
dia, se sap que les SW son substrats funcionals de processos cognitius rellevants
(Marshall, 2003; Puig i al., 2008; Mascetti 1 al., 2013). SW es caracteritzen per
mantindre freqiiencies al voltant de 1Hz. Aquest tipus d’ones son tipiques de son
profund o son d’ones lentes 1 també apareix en certes condicions d’anestesia, la
qual cosa no vol dir que el cervell estiga silent. Existeixen evidencies que de-
mostren que la consolidacié de memoria i recuperacié de memoria, que se situa a
I’hipocamp, depén de processos que ocorren durant el son (Marshall, 2003; Puig
ial.,2008) i, especialment, en periodes de SW (Sejnowski i Destexhe, 2000). Les
SW, s’associen amb estats d’activacid en I’escorga frontal, entre altres regions
(Mascetti1al.,2013) 1 la seua alteraci6 es relaciona amb deficits cognitius que es
manifesten amb trastorns neuropsiquiatrics (Zhang i al., 2015).

D’aquesta manera, ’estudi de les dinamiques de les xarxes neuronals re-
sulta actualment de gran interés, per detectar 1 conéixer més detalladament, les
disfuncions cerebrals en poblacié amb malalties psiquiatriques, entre les que es
troben les addiccions (Banaschewski i Brandeis, 2007;Van der Stelt i1 Belger,
2007; Buzsaki 2012).

Aixi que, tot i les limitacions del nostre 1’estudi, pensem que el patré oscil-
latori que adquireix I’EPFm, després de estimular Cea, podria representar el
substrat funcional mitjancant el qual aquesta regid ajustaria la resposta d’es-
trés a les condicions més adaptatives, incloent-hi la inhibicid si fora necessari i
aquest patr6 dependria, al menys en part, de SHT.

Anuari de Psicologia (Monografic Jove 2013-2014) 227



L’experiment 2, mostra que ’ECP en Nacc, mitjancant I’estimulacié d’alta
freqiiencia provoca la sincronitzacié en ’EPFm, al voltant de 1Hz amb un delay
de 14 minuts. Aquests resultats son similars als d’altres autors, que han demos-
trat que 1’estimulaci6 d’alta freqiiencia en Nacc augmenta la quantitat de ones
lentes, en I’escorga orbitofrontal 1 que aquest efecte no es immediat a I’aplicacid
de ’ECP (McCraken i Grace, 2009). Aixo suggereix que I’ECP en Nacc podria
traslladar a ’EPFm a un estat oscil-latori, similar al que arriba de manera na-
tural després d’un estrés, perd0 amb un delay menor. Una possible explicacid
seria que ’ECP en Nacc facilitara I’alliberament de SHT en ’EPFm. Encara
que se sap poc sobre el mecanisme d’actuacié6 de I’ECP, sembla que afecta
fonamentalment les fibres, mentre que tindria efectes limitats sobre estructures
somatodendritiques (Mclntyre 1 al., 2004). Aixi, genera un canvi d’activitat en
I’EPF, mitjancant 1’estimulacié antidromica de les aferencies corti-accumbens
1 ’activacié d’interneurones inhibitories corticals (McCraken 1 Grace, 2007,
Vasoler i al., 2008). També s’ha vist que I’ECP en Nacc fomenta 1’alliberament
de dopamina 1 SHT en I’EPFm, mitjancant 1’activacié antidromica de fibres
(Vasoler 1 al., 2008).

Conclusions

Les dades preliminars obtingudes permeten aventurar que 1’estimulacid
electrica de Cea es valida, com a model experimental per a ’estudi de les es-
tructures implicades en la gestio de I’estrés, com és I’EPFm. Aquella estimula-
ci6 provoca un canvi en I’activitat oscil-latoria de I’EPFm, consistent en 1’aug-
ment de SW. A més i per altra banda, sembla que el mecanisme de I’ECP en
Nacc produeix, al menys en part, un efecte similar en I’EPFm.

Futurs experiments

En un futur, volem aprofundir el coneixement del funcionament de I’ECP,
en el circuit de 1’estrés i les addiccions, analitzant 1’efectivitat del tractament
de I’ECP en Nacc, com a prevenci6 de la recaiguda, en la addiccié alcoholica
provocada per la ingesta de etanol.

També pretenem verificar algunes hipotesis, realitzant experiments amb
animals desperts, per a tractar de correlacionar els patrons oscil-latoris obser-
vats amb I’expressid/finalitzacié de comportaments d’ansietat, aixi com com-
provar si la I’ECP reverteix aquests comportaments, en rates addictes.
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