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INTRODUCCION,

La naturaleza del aprendizaje y de la memoria es, --
tal vez, el problema mis dificil que necesita solucionar la -
psicofisiologfia contemporfnea. Para abordar esta problem&itica,
se han utilizado una variedad de técnicas con el fin de deter
minar la relacifn existente entre la actividad de un determi-
nado nicleo del cerebro y los diversos procesos de aprendiza-
-je. Las alteraciones producidas van desde lesiones irreversi-
bles (por ejemplo: la ablacién total del nfcleo, o su lesifn-
electrolitica) hasta de interferencias = .reversibles tales co
mo la estimulacifn eléctrica y la inyeccidn de anestésicos 1o
cales o de KC1 en determinadas estructuras cerebrales. De la-
misma manera, mediante ffirmacos, los cuales actfian sobre neu-
rotransmisores eépecificos; se puede facilitar o bloquear la-
actividad neuroquimica de alguna zona cerebral, y con esto se
puede saber no s6lo el tipo de actividad+ neuroquimica que -
se éncuentra,involucrada en el aprendizaje o en la mémoria, -
sino cudles etapas de estos procesos se estin afectando.

El nticleo caudado (NC) es una estructura telencefi-
lica que ha sido tradicionalmente asociada con funciones regu
“ladoras de la actividad motora y asi se ha visto que hay una-
organizacién topogréfica del NC con respecto a las regiones
musc#larés que son controladas por esta estructura.

Los primeros estudios reportados acerca de las alte-
raciones en la ejecucifén condicionada de una tarea de élterng
cién espacial, como también en la evitacién activa, producto-
de lesiones del NC, han permitidé.postular que el NC no s6-
lo participa en los procesos reguladores del movimiento, sino
también en funciones més complejas como son el aprendizaje y-
la memoria. '

Aunque en los Gltimos afios algunos investigadares se




han preocupado por observar los efectos que tiene el bloqueo
colinérgico del NC sobre la ejecucién de una variedad de -
tareas instrumeﬂtales, mediadas por reforzadores positivos o
negativos, no se sabe aln el papel que desempefia la activi--
dad colinérgica de esta estructura en los procesos de la me-
moria de corto y de largo plazo, pues sobre esta drea no se-
llegan a mds de tres o cuatro estudios reportados.

El presente trabajo tuvo como finalidad aportar un-
mayor conocimiento acerca de la relacidn de la actividad co-
linérgica del nficleo caudado con dichos procesos de memoria.




CAPITULO I

NEUROANATOMIA DEL NUCLEQ CAUDADO
1.1) Localizacidn

En la actualidad, el término cuerpo estriado se re--
serva para incluir al nficleo lenticular (con sus dos partes:-
el putamen y el p4lido), al nficleo caudado y a la amfgdala.

El nlcleo amigdalino es la porcién del cuerpo estria
do que primeramente aparece en la escala filogenética y se le
denomina arquiestriado. El nticleo caudado y 1a parte externa -
del nicleo lenticular, llamado putamen, constituyen el neoes
triado. A su vez, la parte interna del nflcleo lenticular, --
formada por el globus medial y el globo.pélido, se denomina -
paloestriado. : '

El ndcleo caudado {NC)} se halla en relacidn con el
ventriculo lateral; forma parte del piso de la prolongacién -
frontal y del cuerpo del mismo y llega hasta la prolongacidn-
temporal de la cavidad, en cuyo techo esti situado.. Su por--
cién rostral voluminosa, la cabeza, se halla por delante del-
foramen interventricular y se continfia casi sin transicién --
con la cola delgada, que desciende a la prolongacidn temporal
del ventrfculo. En su parte terminal, la cola esti formada -
por pequefias masas discontinuas de substancia gris que lle--
gan hasta la regib6n basolateral de la amigdéla con la cual -
se contfnua. En la parte basal y medial de la cabeza, que que
da por arriba de la substancia perforada anterior, se encuen-
tra el nicleo acumbens septi, que representa la extencibém --
"medial de esta parte del caudado., En ia prolongacidén frontal
y cuerpo del ventriculo, el NC estd en relacién medial con-
la estrfa terminal y la vena t4lamoestriada que lo separan --




del td4lamo. La estrfa terminal acompafia al nGcleo caudado --
hasta la prolongacién temporal del ventriculo. En su parte -
rostrolateral, la cabeza del caudado se une a la porcién an-
terior del putameh, estando ambos nulleos separados en el -~
resto de su extensién, por las fibras que pasan por el segmen
to anterior o lenticulo-caudade de la cd4psula interna. En -
conjunto, el nlGcleo caudado presenta una concavidad anterior,
en la cual se halla el tdlamo (189)

1.2 Citoarquitectura

Las cé€lulas nerviosas han sido clasificadas de acuer
do a su estructura fina en seis tipos (89).

1.2.1 Neurona tipo I - S

Esta neurona tiene un cuerpo celular ovoide ¢ redon-
do; el karioplasma contiene numerosos gridnulos de cromatina y
bordean la. membrana nuclear; en 12 mayoria de los casos no -
hay nucleclo. Los cuerpos celulares varian entre 8 y 12pn de
didmetro y el citoplasma es rico en ribosomas libres y en ro-
seta. En este tipo de neurona se observan bastantes mitocon
drias, principalmente en la base de las dendritas; en el reti
culo endoplidsmico se encuentra una cisterna distribuida irre-
gularmente pero sin formar corpdSculos de Nissl; principal--
mente en el perikarion se encuentra un aparato de Golgi muy -
desarrollado' y también hay algunos cuerpos densos que algu--
nas veces contienen gotas y ocasionalmente dos neuronas man--’
tienen contacto cercano sin algln proceso celular interventor.

1.2.2 Neurona tipo II

Este tipo de neurona de forma redonda varfa de 10 a-




15 p de didmetro y su nicleo redondo es grande en proporcién al cito
plaéma; las identaciones de la envoltura nuclear son leves y-
tan infrecuentes que esta neurona puede ser confundida con el
tipe I. Algunas pestafias nucleares y agregados de cromatina
son vistos en el karioplasma ¥y no hay nucleolo. E1 citcplag
ma contiene wun volumen moderado de ribosomas, especialmente-
formando rosetas; se observan cantidades relativamente gran--
des de mitocondrias y un reticulo endoplismico rugoso um poco
desparramado, y se notan algunos aparatos de Golgi y cuerpos
celulares densos de la misma naturaleza como en la neurona ti
po I. ‘

1.2.3. Neurona tipo III

Esta neurona de tamafio mediano parece ser eliptica-
o triangula 1y su diidmetro es de 8 a 14 u; su nlcleo se loca
liza centralmente y es de forma ovoide; en algunos lugares de
la membrana nuclear hay identaciones y a veces se observa un-
nucleolo notable en el karioplasma; el citoplasma contiene nu
merosos ribosomas, ante todo en las rosetas y en las mitocon-
drias; el reticulo endopldsmico muestra una tendencia a enro-
llarse y agruparse en conjuntos y a veces se fija a la membra
na -auclear; hay algunos aparatos de Golgi en la base de los -
procesos a través del citoplasma. De ordinario, este tipo de
neurona estd situada cerca de algln haz mielinizado de fibras.

1.2.4 Neurona tipo IV

Esta neurona muestra un cuerpo celular poligonal e-
irregular de alrededor de 10 x 6 31 de tamafio; el niicleo, poco
mis o ménos redondo, sin un nucleolo aparente tiene varias -~
identaciones profundas y.un borde claramente delineado debido
a’los numerosos agregados de cromatina fijados a su envolturg
muchos ribosomas en roseta estidn dispersos a través del cito




plasma. Las mitocondrias, 16s cuerpos densos com o sin goti-
tas y los aparatos de Golgi se localizan principalmente en la
base de las dendritas; el reticulo endoplismico rugoso con--
siste de una cisterna larga y torcida que ocasionalmente se -
conecta con la cisterna perinuclear y el aparato de Golgi ---
muestra una configuracibn curvada en capas.

1.2.5 Neurona tipo V

Este tipo es una neurona grande y fusiforme con un-
tamafio celular mayor de 40 p en el eje largoy 15p en el -
eje corto; comunmente, es observada en la vecindad de un haz-
de axones mieliniza&os relativamente pequefio y se sitda algu-
nas veces al centro a lo largo del eje cslular largo; el ka--
rioplasma es relativamente notable y en raras ocasiones con--
tiene un nucleolo. La lobulacién del nficleo es caracteristi-
co en esta cé&lula grande y hay muchos organelos celulares en-
el citoplasma; bastantes reticulos endoplismicos rugosos for
man grupos de acumulos "gigantes" en el cuerpo celular peri
férico., En el karioplasma'se observa un aparato de Golgi, muy
largo y bastante desarrollado; las mitocondrias relativamente
delgadas estdn situadas longitudinalmente a lo largo del eje
celular; en la base de las neuritas y en el perikarion se ob-
serva una pérdida de cuerpos densos que en su mayoria son ho-
mogeness y también se observan innumerables ribosomas que es-~
tan dispersos en todo el citoplasma.

1.2.6 Neurona tipo VI

El Gltimo tipo de neurona muestra un cuerpo celular
pequefic de aproximadamente 10y de difmetro; la base de una -
dendrita apical tienme un difmetro relativamente grande y com-
tiene reticulo endoplédsmico rugoso formando amontonamientos.-

El citoplasma angosto esti densamente empaguetado con riboso-



mas libres y en roseta, contiene bastantes mitocondrias que -
estin dispersas a través del mismo y se pueden observar algu-
nos cuerpos celulares con o sin ndcleo. Por su parte, la cis
terna perinuclear muestra un contorno irregular~y tiene algu-
nas identaciones sobre 1la base de la dendrita apical. En el-
karioplasma los grénulos de cromatina estdn irregularmente -
dispersos, a veces contiene un nucleclo y no se encuentran --
espinas $ométicas,aunque la superficie del cuerpo celular - -
parece ser irregular.

1.3 Comnexiones
1.3.1 Aferentes

El NC recibe numerosas proyecciones de la corteza-
cerebral, .y proceden en su mayoria de la corteza frontal y --
del drea 4 (9). La corteza prefrontal estd conectada con-
la porcidn dorsal y lateral de la cabeza del NC, ipsilateral-
y contralateral, a través de fibras provenientes del sulcus -
principalis -{81), asi como también por fibras del 4rea arbi-
taria lateral y de la circunvolucién media orbitaria las cua
les terminan en la porcién #entrolatefal de la cabeza del NC-
del mismo lado (Sf). Se describen conexiones de la corteza -
precruciata 3 la porcidn dorsal anterior de la cabeza del NC-
(177), de la circunvolucidn del cingulo al NC (117} y el --
del 16bulo temporalAa la cola del NC (179).

Se ha analizado la distribucidn de las fibras dé la

corteza motora precruciata lateral (representacifén de los - -
miembros anteriores) y medial (representacién del tronco) del
-gato hacia el nficleo caudado. Por ejemplo, las ablaciones «-
unilaterales pequefias de la corteza motora precruciata.medial
causan degeneracifn terminal difusa en toda la mitad lateral-



de la porcibn rostral de la cabeza del caudado de ambos la---
dos; sin embargo, la ablacidn unilateral del drea precruciata
lateral produce degeneracidn terminal en el irea dorsolateral
de la cabeza del nficleo caudado: su distribucifn se limita a
una irea circumnscrita, adyacente a la cédpsula interna quedan-
do dentro de la proyeccidén del drea medial de la corteza moto
ra. De hecho,, las lesiones mediales producen mis degenera--
cifn terminal que las lesiocnes laterales y &sta es mis nota--
ble en el lado ipsilateral; también hay degeneracidn terminal
en el nlcleo acumbens (porcién ventral del caudado} ¥y en la
comisura anterior {54)

Estas proyecciones de la corteza motora precruciata
del gato a la cabeza del NC se han confirmado también por-
un estudio electrofisiolgico, en el cual el 73% de las neu-
ronas de la cabeza del NC muestran respuestas preferencia--
les a la estimulacidén de la corteza precuciata medial, mien--
tras que sblo el 16%, exhiben respuestas preferenciales a la
estimulacién de la corteza precruciata lateral. La escasez -
de las proyecciones contralaterales a la abeza del NC, se -
refleja por el hecho de que el 11% de las neuronas muestran-
respuestas preferenciales a la estimulacidén de la corteza pre
cruciata medial contralateral y ninguna responde preferencial
mente a la corteza precuciata lateral contralateral (54)

Asimismo, 1las 4dreas de representacidn del brazo en
la corteza motora del perro, definidas como una 4rea princi--
pal localizada en la divisién rostrél de la circunvelucién --
sigmoide posterior (MI), ¥y otra irea suplementaria localiza-
da en los dos tercios laterales de la circunvolucifn sigmoide
anterior (MII) difiere significativamente en sus proyeccio-

nes al NC: las partes mis caudales de MI, que representan a
la mufieca y al codo, se proyectan a la divisifn dorsolateral
homolateral de la cabeza y también al cuerpo del NC, mientras




que las 4reas mis rostrales de MI. se proyectan sélo a la ==
primera divisidn dorsolateral del NC; por el contrario, MII-
resulta en una distribucién mis amplia sobre el NC vy el pu-
tamen, y las fibras terminales se localizan principalmente en
la cabeza extendi&ndose a lo largo del borde medial de la - -
cépsdla interna. Ocasionalmente, MII se proyecta a las par-
tes mds centrales del NC. y dreéas homotépicas de los nficleos
caudado y putamen contralaterales (165)

Una de las estructuras de conexién mis extensa del-
NC es el tdlamo. Se ha descrito Que el nliclec dorsomedial en
via fibras a los nlcleos taldmicos adyacentes y que la mayo--
ria de estas fibras cursan en direccién rostral hacia el né--
cleo ventroanterior, al nlicleo reticularis, y en menor propor
cifn hacia la cabeza del NC. EIl nGcleo centromediano, a su -
vez, contribuye con fibras a la cabeza del NC, y el nicleo --
ventrolateral distribuye fibras a los ndcleos medios ¢ intra-
talaminares, de los.cuaies'surgen fibras que terminan en el -
NC (82, 103). Otfas fibras van de los niicleos de la linea -
media a la porcién ventral anterior del NC (93), del ndcleo
centralis al cuerpo del NC (62) y del ndcleo paracenmtralis --
ala éabeza del NC (82)

Las neuronas de la substancia negra (SN), regién --
medial se proyectan scbre todo al NC ventromedial y al puta-
men ventral, en cambic, las c&lulas de la pars compacta en--
via sus axones al NC laterodorsal ocupando principalmente --
una posicién intermedia. Asimismo, se sugiere una distribu--
cién mediolateral de eferentes del nficleo retrorubral de la -
SN al NC (162) ‘

La cabeza del NC recibe casi todas las aferentes -
de los dos tercios rostrales de la SN y de algunas de sus --
{%%iﬁ“ﬁs uds caudales. La distribucién anteroposterior de --
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l1as neuronas nigrales que se proyectan al cuerpo del NC no es
muy diferente, pues ésta es mayor en las regiones anteriores-
que las posteriores {162}

Las proyecciones ‘isotfpicas de la pars reticulafa--
marcan escasas fibras nigrocaudadas; en cambio, abundan las-
fibras procedentes de esta drea al ndcleo ventromedial del td
iamo y en menor grado al nGcleo parafascicular, y a la zona -
paraliminar de los nficleos mediodorsales (14)

En general, la pars compacta de la SN se proyecta
a la cabeza del NC homolateral, con distribucidn rostrocau- -
dal, mientras que la pars reticulata se proyecta a la porcién
dorsal y lateral del NC ipsilateral (117).

De hecho, el &rea tegmental ventral (ATV) se pro-
yecta sobre todo al NC en lugar de limitarse al nficleo acum-
bes y al tubérculo olfatorio como anteriormente se habia crei
do- (4, 168) ¥ Sus axones téfminan en el dreaz medioventral -
de la cabeza del NC (14, 162).

Por otra parte, estudios biogquimicos (20, 166}, de
transporte retrdgrade (32) y de marcacién anterSgrada (46}, -
 confirman la existencia de una conexifn ascendente de los ---
cuerpos celulares de la pars lateral del ATV (A10) al NC -~
anteromedial e igualmente se proyectan a estructuras limbicas
como la corteza del cingulo, corteza entorrinal y el complejo
amigdalino; por el contrario, los cuerpos ce1u1ares de las --
porciones mediales del ATV se limitan a estructuras 1imbi--
cas como el niicleo septal lateral (156) y tambi&n a la corte
za prefrontal. En algunos casos, la inyecci8n de leucina en-
el ATV lateral marca fibras en la parte lateral del NC,. '

La proyeccién 'nigroestriada estd organizada ordena
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damente pues las partes mediales y mds laterales de la subs--
tancia negra se proyectan a las regiones mediales y mids la--
terales del caudado (14), mandando a su vez colaterales axdé-
nicas al globo pdlido (108).

Un punto adicional importante es la ausencia de un-
gradiente similar a lo largo del eje‘sagitai; en efecto, ca-
da punto de la- pars compacta, sin importar de su localiza---
cidn anteroposterior, distribuye fibras a lo largo de todo -
el‘NC, con excepcién de la cuarta parte mds lateral de la --
SN 1la cual no parece proyectarse al polo anterior del mismo-

(14). ’

Si se considera a los grupos celulares A8 y A10 co
mo una continuaci6én de la SN es evidente que estos grupos -
celulares dorsales se proyectan en mayor volumeﬁ al caudado-
putamen ventral y las neuronas nigrales situadas mds ventral-
mente se proyectan a las regiones mis dorsales del caudado y-
el putamen (14, 46). Estos estudios con ratas al parecer -
estdn de acuerdo con aquellos en monos (163) en el sentido -
de una proyeccién nigroesfriada dorsoventral invertf&a.

Se han demostrado aferencias al NC provenientes --
del nicleo dorsal del rafé (117, 169). La mayoria de las --
neuronas que se proyectan a la substancia negra se proyectan-
también al NC vy al putameén; sin embargo, una gran poblacién
de neuronas del rafé dorsal que "inervan al NC vy al putamen
eluden a la SN. Mis bien las células que se proyectan a la-
SN se sitGan en la divisifén dorsal del nficleo dorsal del ra-
f& mientras que aquellas que van a dar al NC se localizan a
todo lo largo del rafé dorsal (169). En todo caso, la mayo--
ria de 1as cé&lulas del rafé dorsal, las cuales se proyectan -
a-la SN, resultan de colaterales ax8nicas de una numerosa --
poblacidn de células del rafé dorsal las cuales se proyectan-
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al nficleo caudado y al putamen (169). De hecho, los nficleos-
de rafé localizados mis posterioymente -incluyendso los nd- -
cleos del rafé dorsal y el central superior-también -se pro--
yectan al niicleo caudado. Pero las cé&lulas que se proyectan-
al caudado parecen ser mis numerosas en los nicleos del Ta-
fé dorsal que en el nlicleo central superior.

En sintesis, la principal regién terminal de las -
proyecciones del rafé es la regién ventral del caudado, sin -
descartar aferentes al caudado central y al putamen ventral -
procedentes de las células del rafé dorsal (162)

Por otra parte, los nficleos del‘rafé rostral (por-
ejemplo: el interfascicular y el linear rostral) se proyec-
tan casi exclusivamenté al nficleo acumbenas y a la porcién ~--
mds ventral de la cabeza del NC (162).

Se han podido demostrar conexicnes al NC proce---
dentes del tegmento mesencefilico (92), 1las cuales se limi-
tan a la cabeza del NC (93, 162). Igualmente los pedfinculos
cerebeloses envian sus axones a la cabeza del NC (162) vy-
Diez-Martinez y col. (42) demostraron fibras que conectan -
al nficleo pontis oralis con el NC:

Finalmente, Q'Donohue y col. €123} han demostra-
do conexiones aferentes al NC procedentes de los gruﬁos celu
lares A1 y A2 del tallo cerebral a través de su haz ventral
y, recientemente, Speciale y col. (158) encontraron fibras
que conectan al locus ceruleus a través del haz dorsal y del-.
grupo celular A5 con el NC.

1.3.2 Eferentes

Ergova (44} y Ermolenko (45) describieron proyec
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ciones directas, aunque escasas, del NC a la corteza cere--

bral homolateral, existiendo proyecciones del tercio poste---

rior de la cabeza del NC principalmente al 4rea 6 y en me--

nor cuantia al drea 4, mientras que las porciones caudalesdel.
NC envian fibras a las dreas limbico-frontral y paraorbital-

de la corteza cerebral.

Nieto (120} por su parte describié proyecciones bi
laterales del NC al putamen, globo pdlido, nfcleo acumbens -
(particularmente en el Angulo que forma la comisura antgrior-i
y 1a cédpsula interna), comisura anterior, membrana pelficida-
y al trigono cerebral. o

El NC envia fibras a los siguientes niicleos taldmi
.cos: cuerpo geniculado interno, nficleo medial central, cen--
tromedial y ventrolateral (120), #ntralaminares y anterio--
res (41}, medio dorsal (61) y al parafascicular centromediano
(105).

A nivel mesencefdlico las proyecciones son abundan-
tes en la substancia negra, la formacién reticular, el colicu
lo suﬁerior y el nficleo rojo (120)}. Sin embargo, en la subs-
tancia negra la mayor parte de las fibras procedentes del nii-
cleo caudado terminan en la pars reticulata y en menor pro
porcidn en la pars compacta (68).

De gran interés son los estudios de Koikegami (104),
que implicaron la lesidn del nfcleo acumbens (porcidn ven- -
tral del nicleo caudado), al que considera como parte del sis
tema paralimbico. Este nﬁclgo, seglin el autor, tiene conexio
nes con los nficleos de la membrana pelGcida y de la banda dia
gomal de broca, con el hipocampo, tubdrculo olfatorio, los mi
cleos taldmicos mediales, los de la regibn reticulaT mesence-
filica, el subtilamo, la comisura anterior y con el meéencéfg
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lo (principalmente con la formacién reticular, el nlGcleo rojo
y 1la substancia negra). Asimismo, tambifn KXoikegami informé
que el haz olfato-tegmentario de Johnston comunica al ndcleo
-acumbens con el mesencéfalo.

Algunos animales estudiados por Koikegami presen-
taron fibras degeneradas en el fasciculo medial del cerebro -
anterior y en el pedinculo taldmico inferior, algunas de las-
cuales continuaban en el hipotdlamo y otras, hacia la regidn-
entre el nficleo rojo y la sustancia negra y hacia los nlicleos
taldmicos de la linea media y el medial, el dorsal y el ante-
rior del tidlamo.

Otras esctructuras hacia donde se proyecta el nG---
cleo caudado son el ansa lenticular, varias porciones del --
tégmentc mesamﬁﬁ%lico, el ndcleo entopendunculayr (127) vy la-
oliva inferior (153).

1.4 Resumen

El NC, a lo largo de toda su extensidn, se encuen
tra formando la pared lateral y el piso del ventriculo late--
ral. La cabeza se dirige hacia el cuerno anterior del ventri
culo lateral, adelgazdndose en el piso central del ventriculo
en direccifn rostrocaudal, dirigiéndose luego hacia adelante-
para terminar en el cuerpo amigdaloideo.

El NC es una estructura histoldgicamente uniforme
y homogénea, encontrindose sus neuronas esparcidas sin pre--
sentar agrupaciones especiales. La mayoria de las neuronas-
son pequefias y de axdn corto, siendo la mayor parte de sus --
sinapsis axodendriticas.

En relacidn con la corteza, el NC recibe proyeccio
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nes de la corteza prefrontral, del drea 4, de la corteza pre-
cruciata lateral y medial, de la circunvolucidén del cingulo,-
del 16bulo temporal y de la ciréunvoluciﬁn sigmoide anterior
y posterior.

A Una de las estructuras de cdnexiénamﬁs exfensa'del-
NC es el tilamo, entre los cuales se‘éncuentran los intrala-
minares, el dorsomediotalémico, el centromediano, el ventrg
Iatefal, el nficleo centralis'yreLVnﬁcleo paracentralis}

De igual modo, el NC recibé fibras procedentes -

de la sustancia negra,del édrea tegméntai ventrél, de los nii--

cleos de rafé dorsal y rostral, de los pedGnculos cerebelo-~-

' sos, del nficleo pontis oralis, de los grupos celulares Al, -
A2, AB y A10, vy del locus ceruleus.

A nivel de la corteza, el NC se proyecta a las - -
dreas 4, 6, limbico frontal y paraorbital. Sin embargo, los
- sitios a los que con mayor cuantia se proyecta el NC son --
- los nficleos taldmicos, principalmente los ventrales anterio--
res y el centro mediane. También se describen importantes -~
proyecciones del NC hacia el putamen, globé pdlido, nicleo-
acumbeﬁs, comisura anterior, membrana'pelﬁcida y trigono ce-
rebral. I o \

A nivel mesencefdlico, las proyecciones son abundan
tes en la sustancia negra, la formacién reticular, el colicu-
lo superior y el nlicleo rojo. Otras estructuras adonde se --
proyecta el nficleo caudado son el ansa’ lenticular, varias por-
ciones del tegmento mesencefélico,4eifnﬁc1eo entopeduncular -
y la oliva inferior. '
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CAPITULO 11

EL SISTEMA COLINERGICO DEL NUCLEO CAUDADO.

El conocimiento que se dispone acerca de la locali-
zacidn de las vias colinérgicas procede de una cantidad impor
tante de estudios histoquimicos de la acetilcolinesterasa ---
(AChE), pero dado que 1a enzima no se limita a las neuronas-
colinérgicas (29) , 1la acetilcolina (ACh) 1y la acetilcolin-
transferasa (CAT) han sido consideradas como excelentes mar
cadoras para la localizacidén de neuronas colinérgicas (161).

En preparaciones sinaptosomales del caudado-putamen
de ratas, las neuronas colinérgicas muestran un desarrollo --
tardic con respecto a otros sistemas neuroquimicos, pues la-
recaptura para la colina es inexistente antes de los doce ---
dias de edad, mientras que ya se notan sitios para la recaptu
ra de DA a los cuatro dias post-natales, y en €l mismo pe-
riodo los valores para la recaptura del GABA se asemejan --
a 1los valores observados en adultos (143)

2.1 Acetilcolina

Se ha observado que la tasa de sintesis de ACh, -~
en tajadas de NC de la rata es de 1.3 a 10 veces més al--
tas que las estimaciones en vivo del recambio de ACh, duran
te los primeros cinco minutos de incubacidn, y que los nive--
les de ACh en tajadas de NC son 10 veces mayores que los-
observados en vivo bajo condiciones 6ptimas de sacrificio - -
(178).

Durante los primeros cinco minutos de incubacién --
de tajadas de NC la concentracién de ACh se eleva de 0.83
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nmel/mg de proteina hasta 2.21 nmel/mg de proteina, un in-
cremento que refleja una tasa de sintesis de 0.277 nmol/mg -
de proteina/mim. Las estimaciones del recambio de ACh, in --
vivo, en el tejido estriado varia de 2.97 nmol/g/min a --
21.7 nmol/g/min. Cuando estd presente el hemicolinium-3 (HC
-3; 5Sum) en el medio durante la preparacifén de la tajada y
durante la in¢ubacifn, la tasa de sintesis en relacifn a los-
controles es del 24.4% o 0.068 nmol/mg de proteina/min. Es
to indica que el incremento de la ACh en las tajadas del NC
depende fundamentalmente del sistema de transporte de alta --
afinidad de la colina, la cual se inhibe especificamente por-
el HC-3 (66)

In vitre, 1las concentraciones de ACh dadas en ---
- nmol/mg de prdteinas son de 7.54, 1.37 y 1.03 correspondien-
tes al NC, hipocampo y corteza frontal (178). De igual mane
‘Ta,. las mayores concentraciones de ACh reportadas para el --
NC, se han confirmado en estudios in vivo donde se utiliza -
.el método de fijacién del cerebro por microondas. Por ejem--
plo, Butcher y col. (30), reportan concentracioney de 88.3-
nmol/g de cerebro para el NC; 28.4 nmol/g para el hipocam
PO ¥ 21.8 para la corteza frontal.

2.2 Acetilcolintransferasa

, Los niveles de 1la CAT expresados en mol/hr/g de-
tejido seco en el cerebro anterior basal y regiones afines se
distribuye de la siguiente manera:

. mol/br/g.
Ncleo acumbens 150.0
Nficleo caudado N 84.3
- Sustancia innonimada lateral 79.7

Sustancia innonimada medial 34.8
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mol/hr/g
Area predptica lateral 32.2
NGcleo del lecho de la estria termi
nal, parte ventral 27.8
Globo pidlido rostroventral 29.9

Walas y Fonnum (174)

La cdpsula interna presenta en su rama anterior, --
la misma actividad de 1a CAT que el NC y el putamen; comeo
&sta posee una gran cantidad de fibras procedentes del NC, se
cree que la actividad se lleva a cabo en aquellas fibras (77)
lo que nos indicaria que las neuronas colinérgicas del NC no
son simplemente interneuronas. '

2.3 Acetilcolinesterasa

Son el putamen y el NC 1los que presentan la mayor-
actividad de AChE (112); sin embarge Hoover y col., (76) -
demostraron que en el tubérculo olfatorio se observa la mayor
actividad de dicha enzima, seguidos por el NC y el nlcleo - -
acumbens, 1o0s cuales muestran concentraciones parecidas.

En los seis tipos neuronales descrites en el NC se-
ha podido demostrar la presencia de AChE, notfindose una ---
actividad relativamente mayor en las neuronas eferentes tipo-
IIT y IV (89). Esta distribucién uniforme de neuronas, las -
cuales contienen AChE en el NC, no pudo encontrarse en el -
estudio de Lynch y col. (111), pues #stas tendian a acumu--
larse en la vecindad inmediata de la cdpsula interna. ‘
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2.4, Aspectos funcionales de las

neuronas colinérgicas en el NC

En el cerebro de insectos, se ha podido demostrar -
que la ACh interactfia sobre todo con receptores nicotinicos; --
cuando la interaccifn se realiza con receptores muscarinicos,
ésta es reducida dado el bajo nfimero de estos receptores en-
relacién con el mayor nGmero de sitios receptores nicotinicos
(67).

Como‘ﬁnico caso, el grille ‘"acheta domesticus” pre
senta receptores de alta afinidad muscarinica (114), en con--
centraciones comparables a las encontradas en el cerebro de -
los mamiferos (100)

Las neuronas de los cerebros de mamiferos muestran-
escasas respuestas nicotinicas, y éstas s8lo se han identifi-
cado en el niclee geniculado lateral, tdlamo, nicleo supradp-

.tico ¥y excepcionélmente en la circunvolucidén del cingulo ---
(91), 1lo que sugiere que por lo menos en estructuras donde -
se encuentra la ACh, @&sta interactfia con receptores de pre-
dominancia muscarinica,

Son el NC y el putamen los que presentan maycr can
tidad de receptores muscarinicos, seguidos por la corteza y -
el tdlamo quienes también presentan niveles importantes. En -
estudxos de homogeneizados, con los cuales se ensayd la unidn
del H -benzilato de quinoclidinilo mediante el método de --
filtracién (55), los niveles de unidn expresados en pmol por

mg de proteina de este antagonista muscarinico es el siguien
te:
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pmol/mg. de proteina

Ndcleo caudado , 1.39
Putamen 1.11
Corteza 1.07
Hipocampo 0.70
Télamo 0.63
Hipotdlamo - 8.35

Tallo cerebral ) 0.19

Probablemente, los niveles bajos obtenidos en el ta
110 cerebral no sean tan infimos, pues la unibn de este 1li--
gando, de acuerdo a Ellis y Hoss (43), en tal regién‘es de-
1.2 pmol por mg de proteina en relaci6n al caudado putamen,
hipocampo y corteza en los cuales los niveles fueron de 3.4 -
3.0 v 2.2 pmol porimg( de proteina, respectivamente.

A pesar de las densidades mids bajas de receptores -
muscarinicos reportados para el tallo cerebral en relacién --
a los del ndGcleo caudado y estructuras del cerebro anterior,-
€5 en aquella regidn donde se notan receptores con una afini-
dad mids elevada hacia los agonistas muscarinicos, ya que se-
necesitan menores concentraciones de &stos (en el tallo cere
bral) para alcanzar el 50% de inhibicién para la unidn del-
benzilato de quiniclidinilo (DI 50) que en las estructuras-
del cerebro anterior. Por ejemplo 1la DI S50 para el carbacol

en el tallo cerebral fue de 7.9 x 1077m01 pientras que en -

6

el cerebro anterior fue necesaria una DI 50 de 6.9 x 10 -
y en el caudado putamen de 5.4 x 1078, En resumen, en el -
tallo cerebral el 44% de los receptores muscarinicos poseen
una alta afinidad hacia los agonistas muscarinicos en compara
cién a los del cerebro anterior, que fue del 41% (43).
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2.5 _-Resumen

Hay un nGmero creciente de resultados experimenta--
les que muestran la existencia de un sistema colinérgico --
dentro del ndcleo caudado. Este nlicleo tiene altas concen--
traciones de colina, de acetilcolina y de las enzimas que -
intervienen en su metabolismo,

Las neuronas colinérgicas de los cerebros de mamfi-
feros muestran escasas respuestas nicotinicas, pues tales-
s6lo se han identificado en el nficleo geniculado lateral,-

t4dlamo, ndcleo supraéptico y excepcionalmente en la circun
volucifén del cingulo, 16 que quiere decir que en el NC, 1la
ACh interactda con receptores de predominancia muscarinica.
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CAPITULO III

CONSIDERACIONES,ANKTOMO-FUNCIONALES DE LOS
SEIS TIPOS DE NEURONAS DESCRITOS POR KAIYA

Se ha reportadoc que la distribucién de las neuronas
que contienen AChE en el nficleo caudado muestran una tenden
cia pronunciada a agruparse en la vecindad inmediata de las -
fibras de la céapsula interna (}11}; por el contrario Kaiya-
y col. (89) han informado de una dispersién uniforme de ney
ronas que contienen AChE regeneradas a.través del nficleo -
caudado después de la aplicacidn de un inhibidor irrevérsible
de la acetilcolinesterasa, el disopropilfluorofosfato. Asi--
mismo, las caracteristicas de las neuronas del tipe VI se -
correlacionan con aquellos reportados por otros autores {Ta--
bla ITII-1).

Las neuronas tipo I (89) abarcan el 85% de to-
das las neuronas &el nGcleo caudado y se piensa que tienen --
un axdn corto y muchas dendritas (93). Igualmente, Pasik y -
col. (128) estimaron que esta neurona {espinosa Tipo I) tie
ne un axbn largo de mds de 48y a partir de su soma. Un es-
tudio morfométrico con el método de Golgi demostrd que las fi
bras de la corteza cerebral y del tilamo terminan sobre las -
espinas dendriticas de estas neuronas (93). De 1la misma --
forma, un estudio electrofisiolégico (103}, combinado con-
una técnica de peroxidasa del rdbano confirmé que ias neure
nas espinosas-de tamafio medianc reciben aferencias excitatorias
monosindpticas de la corteza cerebral, del tdlamo intralami--
nar y de la sustancia negra. Al parecer la neurona tipo I-

establece sindpsis axosomiticas con terminales nerviosas dege
neradas, siguiendo a la coagulacién de la substancia negra --
{85). Un andlisis bioquimico de 1la acetilcolintransferasa, -
AChE, después de haber producido lesiones cerebrales selecti
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Kaiya, Kreutzberg

y Namba (89)

Intensidad Mori

de AChE

{116)

Kemp y Powell
(93)

Fox y col.
(49)

Adinolfi -
(2)

Pasik y col.

(128)

Tipo I (mediana)

Tipo II (mediana)

Tipo II1 (mediana)

Tipo IV (submediana)

Tipo V (grande)

Tipo VI (pequefia)

4

++4

Skt

++

Célula nerviosa
pequefia

Mediana, axdn
largo.

CElula nerviosa

grande, Tipo II.

Célula nervipsa
grande, Tipo T

Espinosa, mediana,
axén corto

Lisa, mediana, den
drita larga,
axdn corto

Mediana, dendrita -
varicosa, axén cor-
to.

Gigante, ax0n largo.

Pequefia

Neurona espino
sa.

Neurona "‘aréc--
nida" sin espi
nas.

Neurona grande
sin espinas.

Neurona sin es
pinas, con es-
pinas somati-
ca.

Neurona pe
fa.

Neurona ---
grande.

Neurona de ta
mafio mediano,
espinosa, Ti-
pel. .
Neurcona de ta-
mafio mediano,
sin espinas, -
Tipo III.

Neurona de ta-
mafio mediano,
espinosa, Tipo
11

Neurcna de ta-
mafic, sin espi
nas, Tipo 1
Neurona grandg
espinosa, Tipo
11

Neurona peque-
fia, neurogli--
forme.
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vas , sugiere que las interneuronas caudadas son colinérgicas,
ya que la actividad de la acetilcolintransferasa detectada --
tanto histoquimicamente (70), como ultrgpistoquimicamente(8?},
es encontrada en las neuronas tipo I; ademds estas neuronas -
hacen sinapsis axosomdticas con un botén que contiene vescicu
las sindpticas positivas a la acetilcolintransferasa. Todas -
estas evidencias hacen suponer que la neurona tipe I es co-
linérgica y al mismo tiempo colinoceptiva.

A través del nétodo de Golgi (93) se ha demostrado ac
tividad colinérgica en la neurona tipo II, y lo mismo se dice
con respecto de su conducta hacia la histoquimica colinérgica:
en su citoplasma se observa actividad de acetilcolintransfera
sa (CAT) e igualmente sobre su soma recibe botones que reac-
cionan positivamente a la CAT (86); también recibe termina-
les nerviosas nigro-estriadas (85). Esto nos hace pensar que-
las neuronas tipo T y II se conectan reciprocamente con la --
transmisién colinérgica (Fig. III-A},




25

P
coyebrat

4
T ' Va4 ’,/':;'\\
E Y . — DA i ) .
fAL R ——  E—— , .
~ / ' ‘ACh'I ‘ X\Ac *f’; doreat
taiame i i i . L i '
. P
: (ﬁf\ T f/;f\\ Pomny
) Gas GaEA /
pess E\ - \___‘/
=7 \ e
Lo |
| P
4 5 !
| — w_.—; OA ‘:_,J SuSrrRadana

g .

Fig 1III-A. Modelo esquemdtico tenta
tivo de los circuitos neurales en el-
niicleo caudado tomado de Kaiva y col.
(89)

La neurona tipo III parece tener una fibra eferen
te larga, ségﬁn vista con el método de Golgi (93); 1a ultra
citoquimica de la CAT de la neurona no muestra actividad en-
zimdtica y recibe botones que contiene vesiculas sindpticas a
la CAT (86). Por tanto, la neurona tipo III parece ser co-
linoceptiva vya que ademis es capaz de sintetizar AChE (89)
Probablemente la neﬁrona'tipc 1II se proyecta a la substan-
cia negra, y Grofovi (64) 1la ha descrito como una célula --
nerviosa de tamafic mediano, de forma redonda o triangular -~
con 4 a 6 dendritas delgadas. Bak y col. (10) reportan la -

existencia de una c&lula eferente similar a este tipo en l1la -
via estriado nigral; mis afin, después de la inyeccién de la -
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peroxidasa del ridbano en la substancia negra, se ha observado
la actividad enzimitica por microtospia electrdnica en el pe-
rikarion de este‘tipo de neurona (88) y no podemos estar --
seguros si contengan GABA (94) o sustancia P (90).

La neurona tipo IV vista con el método de Golgi -
tiene un axén corto y dendritas varicosas (93), vy la activi-
dad de AChE estd localizada en el orgastoplasma, aparato de
Golgi y en algunas partes de la membrana posindptica de una -
sindpsis axosomdtica (89) . Sin embargo, el hecho de que la
actividad de la CAT no esté localizada en esta neurona y que
un botén positive a la CAT formé una sinapsis axosomdtica -
{86) nos hace suponer que la neurona tipo IV también es co-
linoceptiva.

AGin cuando algunos autores (116,128), definen dos-
tipos de c&lulas nerviosa grande en el neoestriade, Kaiya y-
col (89) solamente,pudieron identificar uno de ellos (tipo-
V); este tipo de cé&lula tiene un axén largo que sale del - -
neoestriade (93), no tieme actividad de CAT dentro de su
citoplasma, pero establece sinfdpsis con un botdén que contiene
vesiculas sindpticas y forma una sinapsis axosomitica (86). -
Esta evidencia podria dar cuenta del por qué la neurona tipo-
V sintetiza una gran cantidad de AChE 'y por qué, ademis, --
permite suponer que es colinoceptiva. Las acumulaciones rela
tivamente grandes de actividad AChE en las neuronas eferen-

 tes del neoestriado (tipos III y V) podrian explicar la -

existencia de AChE observada en las vias estriado-nigral y-
estriado-palidal, pero la significacidn funcional de la acti-
vidad AChE en la neurona tipo VI (89) merece de otras in
vestigaciones.

En sintesis, los seis tipos de neurconas caudadas --
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exhiben actividad AChE y por lo menos cinco de ellas son --
colinoceptivas (86); fuera de eso, los dos tipos de neuro--
nas eferentes {tipos IIT y V} contienen cantidades relati-
vamente grandes de AChE vy resintetizan la enzima en una eta
pa mis temprana después de la aplicacidn de diisopropilfluo-
rofosfato {( 89).

3.1. Resumen

Se ha estudiado la ultracitoquimica de 1a AChE en-
el caudado de la rata con el método de la tiocolina y a su --
vez las neuronas que sintetizan AChE han sido identificadas
mediante la observacidn de la reaparicidn de la enzima des---
pués de la aplicacién de un inhibidor de la AChE, el diso--
propilfluorofosfato. Aunque todos los tipos de neurcnas des-
critos por Kaiya sintentizan AChE, dos tipos de neuronas efe-
rentes muestran cantidades relativamente grandes de la enzima
e incluso la resintetizan dﬁrante la etapa inicial despué&s --
de la aplicacién de disopropilfourofosfato.

En este capitulo se esquematiza un modelo tentati-

vo de los circuitos neuronales que operan en el caudado (Fi-
gura 111-A}.



CAPITULO IV
INTERACCION DE LOS MECANISMOS COLINERGICOS
DEL NC CON OTROS SISTEMAS NEUROQUIMICOS.

4.1 Interaccidén con la Dopamina

Las primeras evidencias respecto de la interaccibn -
de 1a ACh con otros sistemas neuroquimicos proceden del estu-
dio de Stadler y col. (160), quienes observaron que los blo-
queadores del receptor dopaminérgico aumentan la liberacidn-
y recambio (167} de ACh en el caudado-puntamen, A esto se-
suma el estudio de Burguess y col. (28) en el cual se encon
tré que la administracién de reserpina, que depleta los nive-
les de DA cerebral, aumenta la recaptura de la CAT v de -
colina y este efecto,ée correlaciona con la actividad de las-
neurconas del caudadd7putamen‘ Ademds, al disminuir la dopami
na a mis del 90% en el caudado putamen mediante la lesibn --
bioquimica de la via nigroestriada, el nivel de ACh en aque-
11a estructura sufre un incremento del 25% a los nueve dias -
posteriores a la lesifn y esta cantidad se triplica por la ad
ministracidn i.p. de un agonistda dopaminérgico, 1la apomorfi
na (37). Lo anterior apoya la hipdtesis de que 1la dopamina -
nigroestriada inhibe a las neuronas colindrgicas del NC,

Por otra parte, la aplicacibn de pequefias cantidades-
de ACh o de agonistas muscarfnico y nicotfnicos inducen incre
mentos en la liberacién de dopamina en el NC del gato (57) -
y dichos colinominéticos ejercen su accién sobre receptores -
muscarinicos o nicotinicos localizados sobre las terminales -
dopaminérgicas nigrd-caudadas {73).

El descubrimiento ‘Hattori y col. (69), de si- -
tios en los que se sintetizan, almacenan y liberan neurotrans
misores en 1a dendritas. de las neuronas colinérgicas del NC,-
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ha originade la hipStesis de que la ACh 1ibérada a través
de ellas, al interactuar con los receptores muscarinicos o

]

nicotinicos localizados sobre las terminales dopaminérgicas -
procedentes de la sustancia negra, éstas liberan dopamina.

Efectivamente, el grupo de Hattori observd que las -
espinas dendriticas contenfan vesiculas donde se almacenaba -
la enzima sintetizadora de la acetilcolina (la CAT ), las --
cuales permanecian muy cerca del engrosamiénto postindptico.

4.2 Estudios Electrofisiolbgicos Acerca
de la Interaccifn DA-Ach.

En los primeros estudios electrofisiolégicos, carac-
terizados por utilizar técnicas de registro extracelular, se-
reportaron sobre todo efectos inhibitorios. pero también exci-
tatorios cuando se aplica DA en las neuronas del NC (19, -
35, 47). Reportes més recientes, con la misma técnica, rela-
tan principalmente efectos excitatoriocs (59, 121, 122).

Los datos anteriores no nos permiten unificar un cri
terio, por lo que nos llevan a plantear la necesidad de hacer
estudios con técnicas de registro mds finas. En la literatura
existen tres reportes acerca de los efectos de la DA sobre -
la actividad = . electrofisiolbgica de la membrana de las neu
ronas del NC en los que se han utilizado técnicas i§tracelu-
lares. En el primero de ellos (99}, al ser aplicada esta -
amina en forma de pulsos microiontoforéticos sobre las neuro-
nas caudadas produce despolarizaciones muy semejantes a los po
tenciales posindpticos excitatorios (PPE) provocados por la
estimulacidn de la SN; en el segundo reporte (16) se des--
cribe que la aplicacién iontoforética de DA en forma continua
produce una :despolarizacién lenta que Se hace acompafiar de un -

decremento en la frecuencia de disparo y de una inhibicidn --



30

de la secuencia potencial postsinfptico excitatoric-potencial -
postsindptice inhibitorio; en el te}cero de los reportes {(72)
se estableci6 que cuando la DA se inyecta a 100p de dis
tancia del soma, se causan‘deqxﬂarizaciones lentas de la mem-
brana de las neuronas caudadas acompafiadas.de decrementos en-
el disparo, de aumentos en las latencias de los potenciales -
de accifn y las secuencias potencial poétsﬁﬁﬁmico excitatorio-
potencial‘postéﬂvknico inhibitorio provoéadas por la estimula-
cién de la corteza se inhiben durante las despolarizaciones,

Si la DA se aplica a 50p del soma, entonces el --
70% de las neuronas del NC sigue mostrando las despola:riza-
ciones lentas y el 30% restante reacciona con hiperpolariza-
ciones acompafiadas por decrementos en el disparo; si. la DA -
se aplicaba sobre las células caudadas, la hiperpolarizacibn-
inicial es seguida por degxﬂarizaciones lentas (72)

4.3 - Interaccidn con la Serotonina

El grupo de Samanin (150) investigd - los efectos de-
la quipazina, un activador del receptor para la 5-HT (147) -
sohre las concentraciones de ACh en el caudado-putamen y de
otras dreas cerebrales de la rata. La quipazina, a una do---
sis de 10 mg/kg 1i.p., incrementd los niveles de ACh en el -
caudado-putamen, en el hipocampo y no produjo cambios en el -
telencéfalo ni en el tallo cerebral. Por otra parte, el pre-
tratamiento con antagonistas de la 5-HT, tales como la meter
golina y cinanserina evitan los incrementos en los niveles --
de ACh inducidos por la quipazina. Al mismo tiempo, el tra-
tamiento con d-fenfluramina {liberador de la 5-HT) incrementa
significativamente los niveles de ACh y dicho efecto desapare

ce por el pretratamiento’ con paraclorofenilalanina (substancia
que bloquea la sintesis de 5-HT).
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4.4 Resumen

Hay evidencias que apoyan la hip6tesis de que la do-
pamina nigroestriada inhibe a las neuronas colinérgicas del -
NC. A su vez el descubrimiento de sitios para la sintesis, -
almacenamiento y liberacidén de neurotransmisores en las den--
dritas colinérgicas del NC ha originadoe la"hip6tesis de que
la ACh liberada a través de ellas, puede interactuar con los-
receptores muscarinicos o nicotinicos localizados sobre las
terminales dopaminérgicas procedentes de la sustancia negra,-
produciendo asi la liberacién de dopamina {69)

Asimismo, se ha estudiado el efecto de drogas que --
guardan una relacién con la serotonina sobre las concentracio
nes de ACh en el NC. Estos estudios sugieren que la serotoni
na activa a las neuronas colinérgicas del NC.
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CAPITULO v

NUCLEO CAUDADO Y SU RELACION CON EL
APRENDIZAJE Y LA MEMORIA.

5.1 Introduccién

En el estudio experimental de la memoria ha tenido-
amplia aceptacién el uso de las tareas de prevencién pasiva,-
en las que se incluyen los paradigmas de un ensayo y la de la
inhibicién condicionada de una respuesta de aproximacién.

En relacién con la prevencién pasiva, ésta ha ocupa
do un lugar predilecto en este campo de investigacién y de es
te procedimiento se ha dicho que mide una tendencia al '"conge
lamiento", una respuesta emocional condicionada, o la memoria
de un evento aversivo (159).

, Por otra parte, las tareas de inhibicibéu condiciona
da de una respuesta de aproximacién, no quedan excentas de --
las influencias de otras variables como el grado de privacién,
la compléjidad de 1la tarea, el tipo de reforzador y el nfimero
de ensayos recibidos durante el entrenamiento inicial ante --
el estf{mulo condicionado.

A continuacién, analizaremos los efectos producidos
por las lesiones permanentes, las interferencias reversibles-
con la actividad neuronal y de los agentes que modifican la -
actividad colinérgica del NC sobre los procesos de memoria,-
mismos que han sido inferidos utilizando los paradigmas men--
cionados.
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5.2 Efectos de Lesiones Permanentes

5.2.1 Ablaciones,

En relacidn con las ablaciones producidas en el cau
dédo, Olsmted y su grupo (125) examinaron sus efectos en ---
tres situaciones de aprendizaje: en el laberinto T, en la ca
ja de Skinner donde habia dos palancas y en la caja de preven
cién pasiva. Aunque las lesiones produjeron alteraciones en-
la respuesta de alternacidén (dar respuestas sucesivas en las-
dos palancas o bien cambiar la direccién en el laberinto no -
afectarcn la respuesta deéprevencién pasiva de un ensayo, --
excepto en un animal cuya ablacién abarcaba el 70% del cauda
do.

Estos resultados no estén en consonancia con aque--
1los de Fox v col. (50), porque sus animales con ablacidn en
la cabeza del NC mostraban interferencias en la inhibicién -
de una respuesta de aproxihacién al comedero.

5:2.2 Lesiones fisicas

Mediante el uso de otras metodologias, Goodard - -
{ 60) observé en ratas alteracjones en la habilidad para in-
hibir una respuesta de presifén de la palanca cuando introdu--
cia agujas pequefias a través de estructuras subcorticales del
cerebro anterior y en particular, las penetraciones en el cau
dado, o en la amigdala, producian las mayores interferencias.

5.2.3 Lesiones electroliticas

Por 1o que toca a los experimentos de lesién elec-~
trolitica del cuerpo estriado, Kirby y Kimble (98) compara-




ron las ejecuciones de ratas sobre dos tareas de evitacién pa
siva: en una, los animales privados de agua durante veinticua

tro horas recibieron un choque de 1 6 Z mA en el hocico cuan-
do hicieron contacto por segunda vez en un disco que contenia
3 ml de agua; veinticuatro horas después, fueron colocados -
en la caja experimental y se registré el nlmero de contactos-
con el bebedero. En la segunda tarea fue usado un laberinto-
y los animales tenfan que desplazarse desde el pasillo de par
tida hasta el final del brazo izquierdo, y beber agua de una-
botella durante 15 segundos; después de haber recibido 10 se-
siones de 10 ensayos cada una, los animales reécibieron en el-
quinto ensayo de la siguiente sesién, un choque de 2 mA cuan
do se aproximaron a la botella; se midié la latencia en los -
5 ensayos restantes de la sesién onceava y durante los 10 en-
sayos de la doceava. Aunque no fue afectada la inhibicién --
de la respuesta mis sencilla y menos entfenada ‘1a respuesta -~
més compleja y bien entrenada si lo fue, o sea que los anima-
les seguian mostrando buena memoria para el caso de la resg---
puesta de prevencién pasiva menos diffcil: sélo era necesa---
rio dar dos o tres pasos y agachar la cabeza para ponerse en-
contacto con el bebedero. En cambio, en la tarea mis comple-~
ja (en el laberinto Y) donde era necesario recorrer una dis--
tancia desde el compartimiento de partida, distinguir el bra-
zo correcte e ir hasta el bebedero, el dafio al caudado si pro
dujo amnesia, pues 1os~animales siguieron emitiendo la res- -
puesta castigada.

En el caso de tareas de prevencidn pasiva mis senci

¢

llas, las cuales necesitan menos entrenamiénto, como la tarea

utilizada en la presente serie de experimentos, puede decirse

que si bien el NC no es importante para la adquisicién de es
‘te tipo de tareas de prevencién pasiva, la corteza quizd si -

1o sea, ya que Kirby y Kimble (98) pudieron mostrar en ra--

S S S T B
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tas con lesiones en la corteza ligeras alteraciones, aunque -
no significativas en la tarea de prevencidn pasiva menos difi
cil (evitar el contacto con el bebedero).

La versidn opuesta resulta para la ejecucidén de las
tareas de evitacién pasiva mis complejas (por ejemplo, inhi--
bir el recorride en el laberinto Y), pues ahora el NC si re--
sulta importante, mientras que la participacién de la corteza
parece no ser indispensable.

En otro estudio, Winocur y Mills (181) compararon,
en ratas, los efectos de las lesiones del caudado anterodor--
sal y de la corteza sobre 1a adquisicién de una respuesta de-
prevencién basiva una vez que habfan aprendido una respuesta-
de evitacién activa. Encontraron que los animales con lesidn
cortical o caudada fueron incapaces de inhibir lz respuesta -
previamente aprendida; esto es, aprendieron perfectamenté la-
respuesta de evitacién activa pero no aquella de prevencién -
pasiva y no importé si el dafio electrolitico se hizo al NC o-
a la corteza.

Para determinar si la integridad anatémica del ni--
cieo caudado es imprescindible paraz la adquisicién de tareas-
de inhibicién motora, Glick y Greenstein (58) probaron, en-
ratones, los efectos de lesiones del nficleo caudado anterior,
o del hipocampo dorsal efectuadas una hora antes o inmediata-
mente después del entrenamiento de una tarea de prevencién --
pasiva de un ensayo. Encontraron decrementos  marcados en -
el aprendizaje de evitacibén pasiva independientemente de la -
estructura dafiada y del momento en que la Iesién fue produci-
da. En otras palabras, los resultados son compatibles con la-
tesis de que el nlGcleo caudado y el hipocampo participan en -
forma importante en la adquisicién y en la retencifn de res--
puestas de prevencidn pasiva. »
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Quiz4 este estudio sea uno de los primeros en dis--
tinguir que una vez que la huella de memoria ha sido consoli-
dada, el dafio del nGcleo caudado anterior o del hipocampo dor.
sal no impide que los animales puedan aprender a evitar pasi-
va o activamente una tarea. Esta conjetura se respalda por -
el hecho de que las lesiones electroliticas producidas una --
hora después del entrenamiento en prevencién pasiva o activa-
no causaron amnesia retrégrada en los animales (58).

Habiendo determinado que el ndcleo caudado anterior
y el hipocampo dorsal juegan un papel importante en los pro--
cesos de adquisicién y consoclidacidn de una tarea de preven--
cibn pasiva, Glick y Greenstein (58) se plantearon interro-
gantes acerca de cuanto dura la amnesia y qué pasa con la me-
moria de corto plazo cuando se interfiere con la integridad -
anatémica de aquellas estructuras. Para responder estas pre
guntas, produjeron lesiones electroliticas en ratones inmedia
tamente después del entrenamiento en el paradigma de preven--
cién pasiva de un ensayo 'y después de una hora, veinticuatro
horas o de una semana probaron la retencién de los animales.

Descubrieron que las lesiones hipocdmpicas afecta--
ron en forma parecida a la retencién medida una hora, veinti-
cuatro horas o una semana después del ensayo; sin embargo, --
después del periodo més largo entre la sesién de adquisicidn-
y la de prueba, habia una ligera tendencia de aumentar el - -
efecto amnésico., Por otra parte, las lesiones del NC produje
ron olvido veinticuatro horas y una semana despuds, excepto -
para los animales probados a la primera hora quienes aprendie
ron la tarea.

Si aceptamos que la retencién medida.una hora des--
pués pertence todavia a la memoria de corto plazo y la que se
mide un dia o una semana despuéds corresponde a la memoria de-
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targo plazo, entonces el hallazgo anterior nos lleva a consi-
derar que, entre otras . estructuras, el hipocampo esté involu
crado‘en el establécimiento de la memoria de corto plazo y --

que posteriormente tanto el hipocampo como el NC compartan la

funcién de mantener la informacién aprendida en un almacen de
memoria de largo plazo.. ‘

Vale la pena mencionar que los déficits en el apren
dizaje de prevencién pasiva encontrados en el intervalo de re
tencién de una semana fueron mayores en el grupo con lesitn -
combinada, caudado-hipocémpica que para los gtupbs que tenian
una lesién aislada, es decir em el NC o en el hipocampo.

Para probar la hipétesis de que la asimetria intrin
seca del nficleo caudado es esencial para las expresiones con
ductuales de la preferencia motora lateralizada y para la eje
cucién de la tarea de prevencién pasiva, Rothman vy Glick - -
(149) realizaron el siguiente experimento: en el primer dia,-
las ratas recibieron 10:ensayos de entrenamiento en un labe--
rinto T, consistentes en el escape de un choque aplicadec en -
las patas, al entrar el brazo izquierdo o al derecho del labe
rinto; en el segundo dia, un grupo de animales recibié lesio-
nes ipsilaterales, y otro contralaterales con respecto a la -
preferencia de lado vista inicialmente y en el tercer dia se-
instituy6 el entrenamiento de evitacibém pasiva. Veinticuatro
horas después, se condujo la prueba de retencibdn y otra se---
sién de entrenamiento en el laberinto T; pasados cuatro dias
de descanso, se establecié una sesién de reentrenamiento de-
evitacién pasiva y 24 horas mis tarde se probd la retencién.--
Las lesiones ipsilaterales al lado preferido observado antes-
de la operacibn, incrementaron la preferencia en la misma di-
reccién y hubo una facilitacién en la ejecucién de prevencibn
pasiva durante las.pruebas 1 y 2 de retencién; por el contra-
rio, el dajfio caudado contralateralmente al lugar preferido --
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preoperativamente revirtieron la preferencia y bloquearon la-
retencién de evitacibn pasiva.

Estos resultados estén de acuerdo con los de Zimmer
berg y col. (188) en el sentido de que hay una diferencia -
del 10 al 15% en el ccntenido de dopamina entre los dos cauda
dos, es decirfhay una asimetria nigroestriada intrinseca. Aho
¥ga bien, losAniveles,de dopamina de ratas normales previamen
te probadas en el laberinto T, se encuentran disminufdos en-
el estriado ipsilateral a la preferencia motora lateralizada-
(187).

Por tanto era de esperarse que al aumentar la asime
tria intrinseca caudada mediante la lesién ipsilateral al la-
do preferido visto preoperativamente, aumentari 1la preferen-
cia en la misma direccién y facilitard el aprendizaje de pre
vencién pasiva, y que al disminuir la asimetria intrinseca a
través del dafio contralateral al lado preferido preoperativa-
mente, revertiria la preferencia y produciria amnesia antero
grada,

Dentro de los estudios més recientes, Prado-Alcalé
y col. (140}, valoraron el efecto de las lesiones electroli
ticas localizadas a lo largo del nlGcleo caudado sobre un con-
dicionamiento de prevencién pasiva y observaron una menor --
capacidad para retener la tarea de aprendizaje conforme fue -
mayor el volumen de tejido perdido. Asimismo, las lesiones -
localizadas en la parte anterior del caudado afectaron la --
ejecucién én menor grado que aquellas localizadas en la re---
gibén posterior.

El hecho de que el grupo con lesiones limitadas al-
caudado anterior produjeran decrementos en la retencidén sugie
re que esta regién también estd involucrada en los procesos -




de la memoria de prevencidn pasiva, empero no tan criticamen-
te como las regiones posteriores y en cierta forma apoyan los
datos mostrados por Winocur (180).

Brust-Carmona y Zarco-Coronado (26) fueron los pri-
meros en estudiar cbémo las lesiones caudadas en gatos altera-
ban su ejecucién de una tarea de inhibicién condicionada de -
una respuesta motora. El1 entrenamiento de este tipo de tarea-
consistia en lo siguiente: mientras el animal permanecia en-
una jaula colocada en un extremo de una mesa, se le presenta-
han cuatro destellos, uno por segundo, ¢ inmediatamente des--
wués del Gltimo aparecfa un trozo de carne en un comedero, --
situado en el otro extremo de 1la mesa; el animal podia inge--
rir la carne si salia de la jaula y caminaba 100 cm. Des---
pués de haber sido condicionada dicha respuesta de aproxima--
¢ién, los destellos eran apareados con una serie de cuatro --
*clicks"”, 1 por segundo, el primero de los cuales aparecia --
gonjuntamente con el segundo destello y en esta situacibn, se
presentaba la comida; después de un cierto nGmero de ensayos,
¢l animal aprendid a no salir de la jaula, o sea, inhibi§ -
ia respuesta motora. Si bien la lesidén caudada no afectf ---
1a respuesta condicionada de aproximacién al comedero, la ad-
quisicién y el mantenimiento de la respuesta de inhibicién --
condicionada se alteraron en forma importante.

Seghn el grupo de Brust-Carmona (23) , la participa
cibén del NC en los procesos de aprendizaje es més compleja -
de lo que se c¢ree, debido a que no sélo interviene como una -

¥

estructura inhibitoria especifica sino también lo hace como
"facilitadora" de las respuestas condicionadas, pues éstas -
no se presentaron a las 24 y 48 horas después de la, implanta-
cién de las cénulas, quizd debido a la lesién producida por -
las mismas; sin embargo, su participaciéan fundamental pare--
cia ser en los procesos de inhibicién, ya que los animales --
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no recuperaron completamente la inhibicién condicionada.
5.2.4 Lesiones quimicas.

El &cido kafnico (KA), un andlogo rigido del trans
misor excitatorio glutamato, posee efectos neurodegenerativos
potentes y a pesar del escaso conocimiento que se tiene acer-
ca de su mecanismo de accién, se ha propuesto que sus efectos
neurotéxicos se deben a un cambio idénico irreversible resul--
tante de la deﬁxﬂariZacién crénica de la membrana (126).

La degeneracién de las neuronas intrinsecas locales
resultante de la inyeccién intracaudada de KA, dejando intac
tos tanto los axones Yy terminales de las neuronas extrinse--
cas, asi como las fibras de paso, ha inducido planteamientos-
como: (La ecxtincibén conductual y la inhibicién de una res---
puesta castigada se ven alteradas por la pérdida selectiva de
las neuronas caudadas?. Al respecto existen dos experimentos:
en el primeroc de ellos {(151), se encontraron interferencias-
en la adquisicibn y retencidn de evitacién pasiva cuando se -
inyecté 1 pl de 6 nmoles’ en el caudado dcysal. Este tra
tamiento produjo que las actividades de la descarboxilasa del
dcido glutémico y de la acetilcolintransferasa se vieran nota
blemente reducidas, y quizd esto refleja pérdidas de las in-
terneuronas gabaérgicas y'éolinérgicas. En el segundo estudio
{152), se encontré un aumento en la resistencia a la extin--
cifn de una respuesta operante reforzada con comida, y un dé«
ficit en la adquisicién y retencibén de una tarea de preven--
cibén pasiva por la inyeccién de 3 nmoles de KA en el cauda-
do dorsal. Aunque el andlisis histolégico revel6é una pérdida-
de las neuronas locales en el necestriado dorsal, sin dafio -
apreciable en las termiﬁales dopaminérgicas, o en los axones-
extrinsecos mielinizados el anilisis bioquimico demostré dé--
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ficits en 1las regiones dorsales del caudado de las activida--
des enzimiticas de CAT y GAD, pero no de la tirosina hidroxi-
lasa; en las regiones ventrales del caudado, sélo se encontré
un decremento de la actividad CAT, debido tal vez a la dege-
neracién de las interneuronas colinérgicas de la regién dor--
sal que posiblemente se proyectan al caudado ventral,

iPor qué se incrementa la resistencia a la extin---
cién y se decrementa la memoria de prevencibén pasiva? La --
respuesta podria ser que las lesiones electroliticas interfie
ran con el ceontrol inhibitorio de los movimientos voluntarios.
En apoyo a este punto de vista, hay evidencias de que las le-
siones electroliticas del caudado en ratas resultan en hipe--
ractividad locomotora ante situaciones que involucran altos-
niveles de vigilancia, como son la privacién de comida, la --
obscuridad o los ambientes intensamente.iluminados ($7, 119)-
Por lo tanto, una reaccién exagerada de vigilancia ante la --
falta del reforzamiento esperado o la ocurrencia de estimulos
aversivos podrian dar cuenta, en parte, de los niveles exage-
rados de respuesta de las ratas experimentales durante la ex-
tincién y el castigo de una respuesta;

5.3 Efectos de Interferencias Reversibles

5.3.1 Estimulacién eléctrica.

Peeke v Herz (129) wutildzando una tarea de labe--
rinto estudiaron los efectos de la estimulacién ﬁnica © masi~
va de la cabeza del caudado sobre la adquisicién y retencién--
de respuestas a los que se impusieron criterios féciles de --
aprendizaje sucesivos o criterios més dificiles, como dar ---
tres o mds respuestas correctas sucesivas. Si bien, la esti-
mulacién dnica del caudado no afecté6 la retencibén cuando el-
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criterio de aprendizaje fué fécil, la estimulacidén mfltiple -
si 1a alteré. Conforme el criterio de aprendizaje fue mis --
difficil tanto la estimulacién Gnica como la masiva produje--
ron amnesia, pero la segunda fue de efectos mis notables.

Sin embargo, una de las primeras contribuciones - -
acerca de cémo la estimulacibn eléctrica de baja intensidad -
de lugares especificos del cerebro afectan el aprendizaje de-
prevencién pasiva, lo representa el estudio de Wyers y col.-
(184). En este experimento se aplicéron pulsos eléctricos --
Gnicos en el caudado, hipocampo ventral, corteza, cuerpo ca--
1loso y en la cépsula interna, posteriormente al entrenamien-
to de una tarea de prevencién pasiva. En esta tarea, ratas -
altamente entrenadas recibieron un choque eléctrico breve e -
intenso a través de una‘palanca que estaban presionando para-
obtener una recoﬁpensa liquida. Unicamente la estimulacién -
caudada o del hipocampo ventral causaron amnesia retrégrada?-
los animales continuaron emitiendo la respuesta, no obstante-
de haber sido castigada. '

Tres afios después, Wyers y Deadwyler (182) estu--
diaron, en ratas, los efectos de la aplicacibén de pulsos Gni-
cos en el caudado con diferentes intervalos de demora sobre -
una respuesta de evitacibén pasiva (recibian un choque breve e
intenso en las patas mientras se paraban‘y bebfan de un tubo) .
La estimulacibén aplicada § minutos déspués del ensayo hizo --
que los animales fueran répidos para retornar y bebieran del-
tubo, pero al darse el estimulo 15 minutos después no se ob-
servé amnesia retrégrada. ‘ )

Sobre la base de estos resultados es posible con- -
cluir que hay un perfodo critico de consolidacién, el cual --
ocurre entre los 5 y 15 minutos y que después de este Gltimo-
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intervalo la interferencia funcional del NC vya no afecta -~
la ejecucién‘de la tarea estudiada, en otras palabras, uma -
vez establecido el engrama, formado antes de ese periodo, ya
no es posible afectar la ejecucifn aprendida.

En el mismo estudio, Wyers y Deadwyler observaron -
una interaccidén entre el nfimero de ensayos de entrenamiento y
la demora de la estimulacién, Cuando grupos de ratas recibie
ron cuatro ensayos de entrenamiento, un grupo con estimula- -
cién demorada de 300 seg en el NC tendié a disminuir la --
amnesia conforme aumentaron los ensayos; en cambio en un gru-
po con menos demora en la estimulacién (120 seg) 1la recupera
cién fue apenas perceptible. En realidad la magnitud del dé-
ficit reflejé una funcidbn conjunta dé la demora de la estimu-
lacién caudada y del grado de entrenamiento y ambas variaron-

-inversamente: ante demoras mds cortas y menor repeticidn de-

los ensayos, mayor fue la amnesia producida y conforme la de-
mora y repeticién-de los ensayos eran mayores, mejor fue la -
ejecucidén de la tarea de prevenciém pasiva.

Los resultados de este estudio coinciden con los ha
llazgos de Wyers y col (184}, por el hecho de encontrar-
una atenuacién gradual del déficit de prevencibn pasiva con
forme aumenta la demora entre el choque recibido en las patas
y la estimulacién caudada. '

En 1973, Wyers y col. (183) realizaron un estudio-
donde ratas fueron entrenadas a beber de un tubo de agua has-
ta que ocurrié 1la estabilizacién (4-7 dias ) de la laten---
cia de aproximacién y de la tasa de lamido (tiempo para emi
tir 100 lamidos); sobre el segundo dia de ejecucibn-criterio-
todos 1os animales recibieron um choque breve e intenso en -
las patas después de haber hecho 1530 lamidos y 30 segundos o-
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10 minutos después fueron estimulados bilateralmente en el --
caudado y 24 horas més tarde los animales recibieron una - --
prueba de retencién. En otros experimentos, grupos de ratas-
fueron probadas en intervalos de retencién de 2 minutos, 16-
‘minutos, 2 horas, 6 horas, 1 dfa, 4'dias y 20 dfas después -
de haber sido estimuladas uni o bilateralmente en el caudado.
En otro experimento del mismo estudio observaron los efectos-
de la estimulacién aplicada antes y después del entrenamiento
en prevencién pasiva.

Los resultados apoyaron los datos de experimentos -
previos (182, 184), porque 1la eétimulacién caudada bilateral
de pulsos Gnicos también produjo interferencia retrégrada tem
poralmente graduada., Esto fue interpretado por los autores -
como una interferencia con los procesos dependientes del tiem
po criticos para el almacenamiento y recuperacién de la infor
macién. Si la estimulacién caudada hubiera interferido con -
la consolidacibén (por ejemplo: los cambios en el funciona---
miento neural responsable para la formacién de la memoria) --
entonces - el déficit de la evitacién pasiva deberia ser perma
nente. Los resultados confirmaron tal suposicién porgue el -
decremento de la ejecucién de evitacién pasiva permanecié --
en todos los intervalos de retencién: desde los Z minutos has
ta los treinta dias. . A

Los resultados mostraron de igual modo que a mayor-
grado de entrenamiento recibido menor era la efectividad de la
estimulacién pre y postensayo para producir amnesia; a su ---
vez, comparativamente a la estimulacién suministrada antes --
del ensayo, la estimulacién proporcionada en seguida del ensa
yo. indujo un estado mayor de amnesia.

Los resultados igualmente apoyan la hipétesi§ de -~
que la estimulacién caudada bilateral impide la consolida~---
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cién mediante la interferencia con los procesos de la memo---
ria de corto plazo, mientras que la estimulacién unilateral -
tiene el efecto de debilitar simplemente los pfocesos de la -
memoria de corto plazd; con el transcurso del tiempo la memo-
ria de corto plazo se fortalece (requiriendo aproximadamente-
de 15 minutos) y‘después la consolidacién se reanuda o acele-
ra, llevando a la formacién de la memoria de largo plazo.

Podria argumentarse que la estimulacién caudada bo-
rra completamente la memoria del choque aplicadé en las pa---
tas. Esta hipltesis no fue apoyada porque tan sélc con un se
gundo ensayo de entrenamiento y aplicando la misma demora, --
el déficit era mis pequefio. Un resultado parecido fue repor-
tado previamente (182).

En 1973, Zornetzer vy Chronister (186} valoraron -
en ratones los efectos de la estimbtilacién eléctrica con un -
pulso finico, post-ensayo, aplicado en el caudado y en el hi-
pocampo ventral sobre la retencién, evaluada en dos tareas-
de aprendizaje de un emsayo; eu la primera, si el animal ---
pasaba a un compartimiento grande y obscuroc a través de umna -
abertura pequefia, recibia un choque en el pie (306 uld), que-
se interrumpia cuando el animal escapaba al compartimiento -
pequefio de seguridad y la retencién era medida 24 horas des--
puds. En la segunda tarea fue utilizado un laberinto cuadra-
do donde las cajas de partida y de meta estaban localizadas -
en esquinas opuestas, y los ratones previamente privados de -
alimento recibieron finicamente un reforzador alimenticio al-
llegar a la caja meta vy 24 horas mis tarde fueron probados -
en su retencién. Los autores hicieron notar dos hechos de im
portancia: 1) Los procesos de adquisicién y retencibn deri-
vada del entrenamiento en una tarea de evitaci&l pasiva fue --
alterada por la estimulacién bilateral del nﬁcleo caudado --
pero no por aquella del hipocampo ventral: si acaso pudo - -
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observarse un bloqueo parcial de la retencién, éste no fue --
significativo debido a las latencias largas observadas en el-
grupo'gontrol {(ver p..1, Zornetzer y Chronister, 186)}; y --
2) en el caso de la tarea de aprendizaje apetitiva la esti--
mulacién del hipocampo ventral y del caudado si provocaron --
amnesia.

Estos resultados plantean dos posibles interpreta--
ciones: 1) el nlicleo caudado, pero no el hipocampo ventral, -
es esencial ?ara la manifestacién de la memoria de la tarea -
de prevencién pasiva, aunque pudiera existir una diferencia-
cibn de susceptibilidad.regional: los umbrales de estimula--
cién eléctrica en el nlcleo caudado, en comparacién a los del
hipocampo ventral, probablemente sean mis bajos y 2) para el
caso de tareas mediadas por reforzadores positivos, tanto el-
nGcleo caudado como elrhipocampo ventral intervienen en for-
ma importante en el establecimiento de los procesos de la me
moria.

5.3.2 Anestésicos locales.

Brust-Carmona y col. (24) aplicaron tépicamente -
en la cabeza del caudado novocaina, o pilocarpina a gatos, --
que previamente.habian aprendido una respuesta condicidnada -
motora de aproximacibén a un comedero, asi como la inhibicién-
condicionada de esta réspuesta. No obstante la dificultad --
observada durdnte los primeros 5-10 minutos para efectuarse
la respuesta de apfoximhcién, esta respuesta podia ser ejecy

tada después de 15 o 20 minutos a partir de la primera mi---

croinyeccidn o en unvménor‘tiempo (5-10 min ) si se trata--
ba de microinyecciones sucesivas; por el contrario, la incapi
éidadrpara inhibir la respuesta motora fue claramente mani---
fiesta.
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5.3.3 Aplicacién de KC1

En un experimento con ratas, la altéraciﬁnvréversi~
ble de la actividad normal del cuerpo estriado producida por-
microinyecciones de cloruro de potasio produjo una deficien--
cia marcada en la adquisicién de una tarea de prevencién pa-
siva de un ensayo. Otros dos experimentos mostraron los mis-
mos déficits en la ejecucidn sobre la adquisicidén como tam- -
bién sobre la retencidn de la tarea cuando fue lesionado elec
trol{ticamente el cuerpo estriado (138).

Dado que se usaron dos métodos diferentes de altera
cibén de la integridad funcionai del estriado se conclﬂ?e que-
los resultados no se deben a las peculiaridades del método --
usado. Estos resultados apoyan la hipbtesis de que el cuerpo
estriado esti involucrado en lia integrécién y el almacenamien
to de la informacién aprendida.

5.4 Agentes que Modifican Ia Actividad

Colinérgica.

5.4.1 Bloqueadores.

Haycdck y colaboradores (71} entrenaron ratas a --
tomar agua de un tubo; luego fueron sometidas a un choque - -
en las patas mientras bebian y 24 horas después fueron proba-

‘das en la retencién de esta experiencia. Si se les inyectaba

escopalamina inmediatamente después de esta experiencia en-
el complejo caudado-putamen se producia un déficit en la re--
tencién de la tarea estudiada.

Estos resultados ya indicaban una importante parti-
cipacién de los mecanismos colinérgicos del NC sobre el --
aprendizaje de prevencién pasiva de un ensayo.
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Con la finalidad de precisar si el nficleo caudado -
ejerce influencias reguladoras, a través de sus mecanismos .-
colinérgicos, sobre la inhibicién conductual mediada por unm -
reforzador negativo, Ferndndez y col. (48) estudiaron los --
efectos, en grupos de ratas, de dosis de 20, 40 y 60 pe de-~
atropina suministradas en élvnﬁcleo,caudado antero-dorsal dos
minutos después del ensayo'dekuna tarea de prevencién pasiva,
Y 24 horas mds tarde los animales fueron probados en su Teten
cifn de la tarea. Las dosis de 20 y 46 ug produjeron blo--
queos parciales‘en la. retencifn y &stos eran inéignificantes;

por el contrario, la dosis de 60 pe causéd amnesia total.

Ferndndez y col, (48) igualmente trataron de deter
minar si la atropina era capaz de interferir con los procesos
de mantenimiento de 1a misma respuesta de prevencién pasiva.-
Para esto, probaron dosis de 20, 60 y 80 png, aplicados al NC
6 minutos antes de la sesifn de retencién, la cual fue condu-

cida 24 horas despufs de la sesién de entrenamiento, Pese la
'carencia de diferencias significativas de los grupos caudados
de 20 y 60 pg‘ respecto de los grupos de control,el segundo-
grupo (60 pg) mostré mids decrementos en la retencifn; por. --
otro lado, en el grupo inyectado con 80 png del bloqueador,se
produjo un deterioro total de la retencifn. Estos resultados-

reflejan la participacién activa del nlcleo caudadoe en los -
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procesos de mantenimiento de una respuesta aprendida mediada-
por reforzadores negativos.

Partiendo de la hipdtesis de que cada regidén del --
NC estd involucrada en diferentes funciones, Prado-Alcalf -
y‘col. (136) sqministraron‘éo pg de atropina en las regio-
nes anterior, media y posterior del caudado de ratas un minu-
to después del entrenamiento de prevencién pasiva de un ensa-
yo, y tanto 24 como 48 horas despuésse probd la-retencién. Uni-
camente los grupos anterior y medio mostraron un decrémento -
marcado en la retencién de prevencién pasiva mientras que el-
bloqueo colinérgico de la parte posterior del caudado no indu
jo cambios significativos sobre la memoria.

En definitiva, este experimento apoya fuertemente-
la hipbétesis de que la actividad colinérgica del nfcleo cauda
do y (especificamente la regién antero-medial) juega un pa--
pel decisivo en los procesos de consolidacién de una conducta
de prevencién pasiva. De esta manera, los déficits encontra-
dos en los procesos de reténcién corroboran ios reportados en
otros estudios en los que la atropina (48), y la escopolami-
na (71), también indujeron amnesia de una tarea de preven- -
cibén pasiva.

En un inténto por definir los limites temporales de
los efectos del bloqueo colinérgico del nfcleo caudado sobre-
los procesos de la memoria, Prado-Alcalé y col. (141), aplica
ron 60 pe "de atropina sobre’la'regién dorsal de la cabeza --
del caudado a diferentes tiempos con respecto del entrenamien
to en prevencién pasiva. Las inyecciones de atropina suminis
tradas 2 minutos despuéé del entrenamiento indujeron un esta
do total de amnesiay cuando el tratamiento fue administrado -
a los 3 minutos con 45 segundos posteriores de la exper1enc1a
de aprendizaje fue observado un grado intermedio de amnesia;-




una ligera interferencia en la retencién fue alin notada al --
ser estudiado un intervalo de 7 - .nutos con.§0fsegundcs Yy nin
gﬁn déficit fue observado en los grupos de animales tratados-
con el agente anticolinérgico 15 o 30 minutos después del en-
trenamiento. ‘ .

5.4.2 Facilitadores .

En 1977 Fernéndez y col. (48) reportaron el primer
estudio en donde se aplic6 un facilitador colinérgico, la co-
lina en la cabeza del NC de ratas 6 minutos antes de la se--
sién de retencibn, la cual fue llevada a czbo 48 horas des--
pués  del entrenamiento en prevencién pasiva. Al ser medida-

" la retencidén de un grupo fntegro, . 48 horas después del en--

trenamiento mostraron no retener la respuesta, o sea, cruza--
ban de un compartimiento al otro, lo que no sucedibé con los -

grupos de animales que fueron tratados con colina (6 o 12 --

pg), pues incrementaron significativamente sus latencias de-
retencién,

En este mismo estudio, un grupo integro fue tratado
con inyecciones intraperitoneales de colina, 48 horas después
de la sesién de adquisicién y se observé igualmente una me--
jor retencibn.

‘En otro eétudio no reportado (155}, grupos de ratas
que habfan recibido inyecciones de atropina en el NCA, a dife
rentes tiempos después del entrenamiento en prevencién pasiva
y probadaé para retencibén 24 horas después, recibieron inyec
ciones de colina 6 minutos antes de una segunda sesién de re
tencidn la cual fue llevada a cabo a los 5 dfas después de la
seéiéﬁ de adquisicién,

Todos los grupos de animales inyectados previamente
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con atropina después de la sesibén de adquisicién, exceptuando
un grupo tratado 2 minutos después, mostraron una facilita-
cidn de la respuesta al ser microinyectados con colina.

Con estos datos se apoya la hipdtesis de que el sis
tema colinérgico del NCA se encuentra involucrado en el man-
tenimiento de una respuesta condicionada de prevencién pasi--
va.

La explicacién que se puede dar al hecho de que no-
hubo facilitacidén en el grupo de atropina de 2 minutos es que
al bloquear la actividad colinérgica, desde el inicio del pro
cesamiento de 12 informacibn, no hubo un minimo de aprendiza-
je, por 1o que la aplicacién de colina no pudo ejercer su ac-
cibén facilitadora sobre los mecanismos de memoria. En otras-
palabras, serfa igual que inyectar colina a ratas no entrena-
das antes de someterlas a la sesién de adquisicién y estos-
sujetos tendrian una latencia comparable a la de un animal --
integro. ‘

5.5 Resumen

La hipétesis de que la integridad funcional del ---
NC es esenéial'paré 1la ejecucién de conductas que implican -
inhibicién conductual es apoyada por numerosos experimentos-
los cuales se han basado en ablaciones y lesiones fisicas, --
electroliticas y quimicas.

Sin embargo, para sostener la hip6tesis de la invo-
1ucracién critica del NC en los procésos de aprendizaje y me
moria, las aproximaciones anteriores (lesién) deben ser com
plementadas coh a) métodos los cuales produzcan menos inter-
ferencia inespecifica con la actividad del NC y b) con para
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digmas conductuales en donde los efectos de los diferentes --
tratamientos sobre los procesos de la memoria puedan ser sepa
rados de las alteraciones con procesos no asociativos.

A la fecha, los estudios publicados pertinentes a -
las relaciones entre la actividad colinérgica y los procesos-
de 1a memoria involucran: 1) conductas instrumentales media-
das por reforzadores positivos {como. recorrer un laberinto}--
y negativos (como inhibir la respuesta de acercarse a un tubo
de agua electrificado) y 2) métodos para alterar la activi--
dad colinérgica del- NC. Estos métodos consisten en la aplica
cién de cantidades en microgramos de drogas anticolinérgicas-
{atropina o escopolamina) o de agentes colinomiméticos {ACh,
colina o carbacol). Todos estos estudios han sido realiza--
dos en ratas,

El interés actual es tratar de entender como el ---
bloqueo colinérgico del nGcleo caudado anterior afecta los --
procesos de la memoria de corto y de largo plazo inferidos a-
través de las latencias de retencién de animales entrenados -
sobre una tarea de prevencién pasiva. ' '
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CAPITULO VI
EXPERIMENTO 1

6.1 Introduccifn

V Numerosos estudiosVapoyanrla hipStesis de que la in
tegridad anatSmica (50, 58, 60, 9§, 125, 140, 143, 149, 151,
152} y funcional (48, 71, 136, 138, 141, 155, 182, 184, 186)
del ndcleo caudado es esencial para la adquisicibn de res--
puestas condicionadas de prevencién pasiva. ‘

Cuando el dafio electrolitico del NC se realiza an
tes o inmediatamente después del entrenamiento de una tarea-
de prevencién pasiva de un ensayo, se inducen deficiencias en:la
retencidn medida veinticuatro horas despuds; empero si el da
flo es hecho a los treinta minutos posteriores del ensayo de-
entrenamiento, entonces losdccrementos en ia cjecucién condi--
cionada, no son aparentes (58),

Zornetzer y Chronister (186) han valorado los efec-
tos de la estimulacién eléctrica del NC o del hipocampo, -
sobre una tarea de prevencidn pasiva de un ensayo y han he--
cho notar que los umbrales de estimulacidn en la primera es-
tructura son mis bajosvpara producir amnesia retr6grada. Es-
mds, entre mayor es el intervalc de aplicacién del estimulo-
eléctrico reSpecto del ensayo menor es el déficit de evita--
cién pasivé; por lo tanto el efecto obtenido es temporalmen-
te graduado (182, 183, 184),

Mediante otras metodologfas, Sanberg, Pisa y Fibi~s-
ger (152) estudiaron el efecto de.la microinyeccifn de dci-
doe kainico en el nficleo caudado dorsal sobre el aprendizaje de-
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una tarea de prevencién pasiva y.de la inhibicién de una res-
puesta instrumental durante un proceso de extincidén. No obs--
tante, la actividad del GAD (nicamente se encontré disminuida
en 1la regién dorsal, la actividad de la acetilcolintransfera-
sa fue la mis afectada, pues la pérdida de interneuronas coli
nérgicas abarcé no sélo a la regién dorsal, sino también a la
regidn ventral del caudado; més afin, el dafioc irreversible --
de los mecanismos ;olinérgiccs del NC parecieron asociarse -
con la incapacidad para inhibir la respuesta instrumental - -
durante la extincién y con la ineficacia de los animales para
permanecer en el compartimiento de seguridad mientras eran --
probados para retencién.

" Dentro de los estudios més recientes, Prado y col.-
(1363}, utilizando un paradigma de prevencién pasiva de un en-
sayo reportaron efectos diferenciales del bloquec de la acti
vidad colinérgica: cuando 1a aplicacién del bloqueador - --
(atropina) se realizé enseguida del ensayo, en la porcién an-
terior del nGcleo caudado, se produjeron decrementos en la -
retencién, pero, el mismo tratamiento aplicado en la regidn -
postefior'de esa:estructura, no indujo signos de amnesia re--
trégrada. A su vez, dicho efecto parece guardar una relacién
con la dosis del blogqueador administrado ( 48). '

Siguiendo la misma linea, Prado-Alcald, Signoret--
y Figueroa (141) reportan un estudio en el que se encontrd -
una atenuacidén gradual del déficit de prevencidén pasiva con--
forme mayor fue el intervalo entre la administracién de atro-
pina *(60/&& y la experiencia de aprendizaje: su aplica- -
cién en el nlGcleo caudado anterior 2 minutos después de la -
sesién de adquisicibén indujo amnesia total y su administra---
cidn a los 3 min 45 segundos produjo signos medianos de am--
nesia (310 segundos), y al aplicarse 7 minutos 30 seguﬁdos ..
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después, la retencién-eré<caéi perfecta (486.17 segundos),--
hasta que su aplicacién‘a los 15 o 30 minutos fue incapaz de-
afectar la retencién de los animales.

Los estudios anteriores aparte de sefialar la impor- .
tante participacién del-NC en los procesos de adquisicién --
y retencién en tareas de prevencién pasiva, indican la exis--
tencia de un proceso de consolidacién de la memoria de corto-
a largo plazo, que se lleva a cabo dentro de los 15 minutos -
siguientes a la experiencié de aprendizaje y que podria depen
der de la actividad colinérgica del NC.

~ Sin embargo, para poder generalizar la hip6tesis an
terior se requieren de mis estudios, en los cuales se utili--
cen diferentes especies de animales, otros bloqueadores coli-
nérgicos, diferentes pardmetros utilizados para el entrena- -
miento en prevencién pasiva y otras tareas de aprendizaje las
cuales midan tanto la memoria de corto como la de largo plazo

Baséindonos en las consideraciones anteriores se de-
cidié explorar los efectos de lavaplicacién de otro agente --
anticolinérgico, la escopolamina, en la regibn dorsal del cau
dado anterior, en intervalos progresivamente mayores a partir
del momento. en que los sujetos fueron sometidos al entrena---
miento de una tarea de prevencién pasiva.

6.2 Hipdtesis de trabajo

La aplicacién de escopolamina (30 pg) en el nG---

- cleo caudado produciri un decremento en la retencién de una -

tarea de prevencidn pasiva, que estard inversamente relacio-
nado con la magnitud del intervalo entre la sesién de adqui-
sicifn y la aplicacién del agente anticolinérgico.
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6.3 Material y Métodos
6.3.1 Sujetos

Se utilizaron 84 ratas machos de la cepa Wistar --
con un peso comprendido entre 250 y 350 g al iniciarse el --
experimento; se mantuvieron en cajas'de alambre con acceso 1ji
bre de agua y comida (Purina Laboratory Rat Chow) durante to
do el periodo de observaciones, bajo condiciones de ilumina--
¢ién natural.

6.3.2 Implantacién.

Con la técmica estereotéxica convencional, 76 ratas
fueron implantadas con cénulas devacero inoxidable de doble -
pared; la'pared interna est4 formada por una aguja dental --
# 27 y la externa por una hipodérmica #21.

Las cdnulas se introdujeron de manera que en 68 su-
jetos las puntas quedaran en la porcién dorsal de la cabeza -
del NC, y en la corteza parietal en los B8 sujetos restantes.-
Las coordenadas se tomaron de acuerdo al Atlas de Konig y -~
Klippel (10%) siendo respectivamente:

Ndcleo caudado anterior.

Anterior (A) = -9.2
Latéral (L) = - 3.0 mm
Profundidad (P) = 3.5 mm

Corteza Parietal.

-9.2

L}

A,

#

3.0 mm

3

0.5 mm a partir de la durgmadfe.
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Para los fines quirﬁrgicos se anestesiaron los suje
tos inyectando intraperitonealmente (IP), pentobarbital sédi
co (40 mg/kg) disuelto en solucidén salina isoténica que conte
nia Atropigen (0.2 mg/ml). Al terminar 1la implantacién se in
yecté i.p. 0.5 ml de Benzetacil combinado (150 000 u).

Después de la implantacibén se permitibé a los suje--
tos una semana de recuperacién, antes de realizarse el entre-
namiento de prevencidn pasiva. -

Los 8 sujetos restantes sirvieron como sujetos con-
troles no operados.

6.3.3 Aparatos.

El entrenamiento se llevé a cabo en una caja de --
prevencién que consta de dos compartimientos: uno de seguri-
dad (CS) separado por una puerta deslizable del otro compar-
timiento, el de choque eléctrico QQC]. Las paredes de ambos-
compartimientos estdn construfdos de material pldstico trans--
parente. Cada cbmpartimiento tiene las siguienies dimensio--
nes: 24.5 cm de ancho, 30 cm de largo y 22.5 cm de alty
ra. Se diferencian ambos compartimientoé en que en uno, el --
piso es de una superficie lisa de material plésticd transpa-
rente (CS), y el otro esté formadovpafa barras de aluminio -
de 0.5 cm de difmetro con una distancia de 2 cm entre cada-
una (CC). Estaé rejillas estin conectadas a un estimulador-
de corriente'dirécta constante. - Con la ayuda de un sistema -
» de programacién electromecédnica se permitié la aplicacién ---
sistemdtica del choque eléctrico, asi como la medicién de la-
tencias,




'6.3;4 Entrenamiento.

El entrenamiento consistié de 4 sesiones. La prime-
ra sesibén, llamada de adquisicién (1SA), consistié en lo si
guiente: se introdujd al sujeto al compartimiento de seguri-
dad (CS) vy 10 segundos mis tarde se abrib la puerta que divi
de a ambos compartimientos, permitiendo al sujeto pasar al com
partimiento de choque o de castigo (CC). Una vez que las --
cuatro patas se encontraban en el CC, se cerré la puerta y -
se aplicé un choque de 2 mA. A los 5 segundos y manteniendo
el choque, se abrié nuevamente la puerta, permitiendo el esca

'pe del sujeto al CS. Entonces se cerrd la puerta, se desco--
necté el chogue y 30 segundos después se regresé al animal --
a su jaula individdal, dando por terminada la sesién. Se mi-
dié la latencia entre el momento que se abrio la puerta por-
primera vez y en el momento en que el sujeto entraba al CC.

Veinticuatro horas después de la 1SA se realizé --
una prueba de retencién (1SR): se introdujo al sujeto en el
CS, a los 10 segundos se abrio la puerta y se tombé el tiempo-
que tardé en pasar al CC, y sin aplicar el cheque nocicepti-
‘vo se le regresé a su jaula. Si transcurrian 10 minutos sin
que el sujeto pasard al CC se daba por terminada la sesifn,-
se le regresaba a su jaula y le era asignado un puntaje de --
600 segundos,

Veinticuatro horas déspués de la sesifén de reten- -
cién, el sujeto pasaba a una sesibn de reentrenamiento (ZSA)-
idéntica a la 13A, -excepto que se esperaban 600 segundos pa
ra terminar la sesifn si el sujeto no cruzaba al compartimien
to de castigo. Veinticuatro horas mis tarde, el sujeto reci-
bia una segunda sesién de retencidn (2SR).
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Cada sujeto fue asignado azarosamente a uno de los si
guientes grupos (Tabla VI.I) quedando el disefio experimental co-

mo sigue:
‘TIEMPO OMin 2Min 5Min 8Min 11 Min 15Min 24 Hrs , 48 Hrs . 72 Hrs
TRATAMIENIO  yqa  yg M1 M@ M M ISR 25A 2SR

MI = Microinyeccién de escopolamina; 1SA = primerz sesifn de-
adquisicién; 18R = primera sesifn de retencidn, 2SA =
segunda sesién de adquisicién; 28 R = segunda sesibn de-
retencién, Min = minutos ; Hrs = horas.

6,3.6 Microinyeccién.

La escopolamina utilizada (bromuro de escopolamina} y
la atropina (sulfato de atropina) se diluyeron en solucién sali-
na isotfnica y todas las microinyecciones fueron realizadas en -
un volumen constante de 3 pl, a razén de 1 pl por cada 20 seg. -
Al terminar la microinyeccifn, se mantuvo durante otro minuto el
inyector en la cdnula para permitir una mejor difusifn de las so
lucicnes en el tejido cerebral y en un miximo de 30 segundos se-
cambi6é el inyector a 1a otra cénula repitiendo el procedimiento-
de'microinyecciﬁn.

‘BEn todos los grupos se alter6 el orden de inyeccién,-
de tal forma que la mitad de los sujetos de cada grupo fueron in
yectados primero en el lado derecho y la otra mitad en el lado -
izquierdo.

La microinyeccidén con escopolamina (30 pg) a través -
de cada cénula se realizd segfin los grupos formados e implanta«.
dos en el nficles caudado anterior a diferentes tiempos después -
de dar terminada la primera sesifn de adquisicién: 2 min, 5 min,
11 min y 15 min, Para determinar ¢l efecto de la dosis, un gru-
po recibié inyeccidn de 15 pg de escopolamina a los 2 min a tra
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vés de cada c4nula en el NCA con el objeto de comprobar la es--
pecificidad del efecto.

TABLA VI.1
SITIO DE  TIEMPO DE MI SUSTANCIA
GRUPG . N APLICACION . DESPUES DE 1SA APLICADA
1 9 NCA 2 MIN. ESC - 30 pg
2 9 NCA s ESC - 30 pg
3 8 NCA g " ESC - 30 pg
4 10 NCA i1 " . ESC - 30 pg
S 9  NCA 15 v ESC - 30 pg
6 8 NCA 2  ESC - 15 pg
7 7 NCA 2 v ATROF- 60 ng
8 8 NCA 2 v NaCl
9 8 CTX 2" ESC - 30 pg
10 8 NI - --

En esta tabla se muestran los grupos formados para --
este experimento. Los simbolos significan: NCA = nfcleo cauda
do anterior; CTX =Corteza; MI = microinyeccién, NI = no -
implantados; ESC = escopolamina; ATROP = atropina; NaCl -
= solucidén salina; N = nGmero de sujetos de cada grupo. To--
das las microinyecciones se hicieron bilateralmente en un --
volumen le 3 pl a cada hemisferio cerebral.
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Se establecieron tres grupos de control: el prime-
ro recibid. una microinyeccién bilateral de solucidén isot6ni
ca (NaCl), dos minutos despuds del ensayo (18A) en la NCA,-
Para comprobar que los efectos de la substancia anticolinér
gica eran especificas al NC, un grupo fue tratadoc bilateral
mente con escopolamina (30 pg}v dos minutos después de la-
1SA en 1a corteza parietal, y el tercer grupo estuvo consti

tuido por sujetos integros,
6.3.7 Histologia

Una vez terminado el experimente, los sﬁjétos im--
plantados fueron sacrificados con una sobredosis de nembu--
tal.y se peifun&ierenAprimero con solucifn salina isot6nica,
via intraventricular Yy posteriormente se inyectd por la mis
ma via, formol al 10%, Una vez fijado el cerebro se hicie--
Ton cértes seriados de 50 micras de grosor y luego fueron -
tefiidos con violeta_de creysil para determinar la localiza-’

ciﬁn de las cénulas
6.3,8. Andlisis de datos.

Para ver si habia diferencias significativas en =-
las latencias como resultado de los tratamientos aplicados,
se procedid a comparar las latencias entre todos los grupos

mediante la prueba F de Fisher. En los casos donde pudie




62

ron demostrarse diferencias se procedif a comparar pares de
grupos mediante la prueba t, siempre y cuando existiera ho-
mogeneidad de varianza-entre ambos grupos independientes; -
para esto sevaplicé una prueba de homogeneéidad de varianzas
(Prueba de Barlett).

Ahora bien, si la varianza de un grupo y la varian
za de otro fueron diferentes enfonces se aplicd la aproxima
cién de Welch a la distribucién t, en la cual la varianza -
de la diferencia entre las medias de los dos grupos estf da
da por:

8 = 8 + 8

2 Z
2 L
nl n2
donde 82 ¥y Sg son la varianza del primero y segundo gru

po respectivamente y nl y n2 es el tamafic de las muestras -
correspondientes.

Todos los anflisis se efectuaron con la ayuda de -
‘una computadora Digital PDP/11-40,
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6.4 Resultados
6.4.1 Histologfa
El anélisis histelégico revelé que en todos los su-

jetos implantados, las puntas de las cénulas se encontraron -
en el lugaw deseada; a8 66citen“la regibn dorsal de la cabeza

del nﬁCIeéaéaudada o e la corteza parietal. Se usé como rTe-
fenengi&wéiiatlas“déitbnipg'y Klippel (105).

Fig V1.1 Localizaciones representativas'en dgnde se muestran
- las implantaciones en el nliclec caudado anterior y en la cor-
teza parietal. Los diagramas estdn representando el hemisfe--
rio derecno.

'6.4.2 Primerd sesibn de édquiSicién.

v Al comparar entre si las latencias de todos los gru
pPos no se encontrarbn diferencias significativas (F = 9, 74;
1.48; p»o0.05). De hecho, fodos*loskgrdpos mostraron laten
cias cortas durante esta sesibn de entrehamientO'(ISA), de -
alrededor de 17 segundos.
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6.4.3. Primera sesidén de retencién.

El anélisis estadistico demostré que los tratamien-
tos aplicados produjeron una diferencia significativa entre -
los grupos (F = 8, 74; 5.06; p«¢o.005).

Al comparar cada par de grupos (prueba t) no se ob
servaron diferencias significativas entre 105 grupos integro-
Yy microinyectado con NaCl en el NC; estos deos grupos, al --
‘igual’ que el grupo tratado con 15 Mg de escopolamina en el-
NCA mostraron las latencias més elevadas (tabla VI.2 y figu-
ra VI.2). ' A :

Tomando como referencia al grupo integro, todos los
grupos microinyectados con una dosis de 30 pg de escopolami-
na, a difcrentes tiempos después del ensayo, con excepcibén --
del grupo tratado a los 15 minutos, mostraron diferencias es-
tadisticamente significativas. Al mismo tiempo, el grupo tra
tado con 60 ug de atropina en el NCA difirié del grupo inte--
gro (t*z2.80; p <0.05) peroc no con respecto del grupo mi- --
creinyectado con NC1 en el NCA. - De la misma forﬁa, el grupo
tratado con escopolamina aplicada en la corteza difirié del -
grupo integro (t* = 2.17; p4« 0.05) y del grupo NaCl (t = -
2.06; p<0.05).

, En virtud de que entre los grupos inyectados con es
copolamina en el NC a los Z y a los 5 minutos, asi como en--
tre aqueles que fueron inyectades a los 8 y a los 11 minutos
no se encontraron diferencias significativas y a su vez la --
comparacién entre los grupos de 5 y 8 minutos acusaron dife--
rencias significativas (t= 1.91; p<0.05), se procedié a - -
unir los grupes de Z y 5 minutos en uno solo y también aque--
llos de 8 y 11 minutos en otro grupo. Una nueva comparacidn-

t* Casos en los que se aplicd la aproximacién de Welch a la distribucifnt,
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NaCI-NC ESC~NC £5C- NG ESC~NC ESC-NC ESC~NC ESC~NC ESC~CTX ATROP~NC
GRUFOS INTEGRO + 2 MIN, + 2 MIN, +5 MiN. + B MIN, + 11 MIN. + 15 MIN, ISp8+2MIN]  + 2 MIN. +2 MIN,
N 8 8 9 9 8 1o ] 8 8 7
X . 8584 4724 137.4 2.7 3038 200.0 4609 514.3 2253 28%5.6
1] 40.8 70.4 85.9 -o8al 80.5 LIN:} 69.5 66.1 96 A s
NaCt—NC t5 .05
+2 MIN. NS
ESC-NC 155,26 12347
+ 2 MIN, £ 0001 $¢0.008
ESC-NG =568 1+ 3,91 | tx0.38
+5 MIN. p¢ 0.O00 p+ Q.00 NS
ESC-NC t* =269 =52 IEER-1.1 16191
+8 MIN, p¢ 008 NS NS pt 0,08
ESC-NC 1"« 4 40 1=374 tx 0.5 120.87 t=1.02
+ 1 MIN, ps 0.005 p¢0.001 NS NS NS
ESC-NC t= 112 12 040 t=3.19 1= 3.60 t=137 1:2.8
+15 MIN, NS NS §e0.008 pLO.00OS NS PO 0OS
: ESC-NC I8 6 1=0.54 t =042 1=1.91 124.37 1=(.90 1=3.15 t=0.50
+2 MIN, NS NS £+ 0001 pe0.001 p<0.05 ps 0008 NS
ESC-CTX the 24T tx 2.06 =076 =1.08 1+0.60 1= 030 1s1.93 ELR-2 .43
42 MIN, p 008 #0086 NS NS NS NS pe .08 P<O08
ATROP -~ NG t*% 2,80 12167 tei3? 1o .73 10,14 t=0.84 te 160 1+2.0% 1o 040
+2 MIN, pe0.08 NS NS NS NS NS NS p0.08 NS

TABLA VI-2 Sujetos tratados a diferentes tiempos después de la primera sesidn de adquisicidn.

ESC = escopolamina; ATROP = atropina; NaCl = solucién salina; NC = niclec caudado; CIX = corteza;
t* = casos en los que se aplicd la aproximacién de Welch a la distribucidn t. Las comparaciones de
las latencias corresponden a la primera sesifn de retencién,
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PRIMERA SESION DE RETENCION

Fig VI-Z Medias de las latencias obtenidas en la primera se-
$ibn de retencién para los grupos tratados con escopolamina a-

los 2-5 min , 8-11 min y 15 min después de la primera sesién -
de adquisicién.
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entre los grupos 2-5 y 8-11 minutos (prueba t} demostré que
si\hubo diferencias significativas entre ambos (t = 1.74, -
P«0.05).

Como puede observarse en la figura VI.2 conforme --
aumentdé el intervalo entre la administracién de escopolamina
y la experiencia al choque en el pie, el déficit en la reten-
cibn fue atenfandose gradualmente hasta que su aplicacién a -
los 15 minutos 1la ejecucién de los animales de este grupc no-
difiridé de aquella de los grupos de control.

Ahora hién, la amnesia producida por la administra-
cién inmediata post-ensayo de escopolamina pudo ser confirma-
do al administrar otro bloqueador colinérgico, la atropina --
(60 pg), 2 min después del ensayo, aunque dicho deterioro-
en el aprendizaje fue parcial (285.6 seg , fig VI.2) pero --
significativo , en relacién con el grupo integro (t* = 2.80;
p<«0.05) mis no con respecto del grupo microinyectado con so0
lucibén salina.

Por otra parte, la administracién de 15 pug de es-
copolamina a los dos minutos posteriores del entrenamienta --
{1SA) no produjo alteraciones en el aprendizaje de preven---
cién pasiva (tabla VI.2).

Por ﬁltimo, el suministro de escopolamina en la cor
teza parietal afecté parcialmenfe el aprendizaje, pero lo su-
ficiente para producir diferencias significativas en relacién
con el grupo integro (t* = 2.17 ; p« 0.05) vy del tratado --
con NaCl (¢t = 2.06 p< 0.05). Sin embargo, pese a que no se
encontraron diferencias con los subgrupos inyectados a los -~
dos o cinco minutos, las létencias observadas en el grupe - -
inyectado en la corteza (225.3 seg.) fueron muy parecidas a -
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las del grupo de 8-11 minutos (246.02 seg). Cualitativamen--
te, esto podria significar que la amnesia inducida no era to-
tal, sino intermedia.

6.4.4 Segunda sesién de adquisicién (28A)

El andlisis de varianza demostrd diferencias signi-
ficativas entre las latencias de todos los grupos (F = 9, --
74; 5.29; p40.005). Como resultado de esto, se procedib --
a comparar cada par de grupos (prueba t) y se encontraron --
resultados equivalentes a los de la primera sesién de reten-
cibn.

En efecto, los grupos integros y microinyectados --
con NaCl en el NC mostraron niveles de retencién elevados-
(506.3 y 395.2 seg , respectivamente). y no difirieron esta
disticamente entre si. '

Al igual que en la primera sesiﬁn de retencidén no -
hubieron diferencias significativacz entre los grupos caudados
de 2 y 5 minutos, asi como tampoco en aquellos de 8 y 11 mi-
nutos, inyectados con escopolamina, y nuevamente, el grupo --
caudado de ‘5 minutos mostrd una latencia baja (125.5 seg.; -
tabla VI.3}, aunque significativa en relacién con aquella --
observada en el grupo caudado de 8 minutos (t = 1.76 p40.03,
donde la amnesia fue parcial. Por esto se procedid a unir --
los grupos de 2 con 5 minutos en uno-sflo y los grupos de 8 y
11 en otro'y una nueva comparacién entre ambos reveld diferen
cias significativas (t = 2.29;p £0.005).

Conforme el suministro de escopolamina se alejé tem
poralmente de la experiencia de aprendizaje,las alteraciones en
1a ejecucién de prevencidn pasiva fueron menores, empero, --
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R 1 NaCi-NC (ESC-NC ESC-NT £5C-NC ESC-NC £SC~NC £8C~NC ESC~CTX ATROP-NC
GRUPOS INTEGRQ + 2 MR 42 MW +5 MIN, +B MiN, 1 MIN, FISMIN, | i5p6+2MN] 2 MIN. +2 MIN,
N 8 8 9 8 P 10 9 8 8 7
X ’ %063 395.2 I76.8 1285.5 336.3 %23 590.9 595t 2192 " 2919
S% 63.6 © 703 80.5 . 4.0 1038 83.9 8.0 48 a0y . 8.8
‘NaGl~ NG Lo 118
+2 MIN NS
ESC-NC =345 1= 2.0
+2 MIN. p ¢ 0008 $40.08
£SC-NC 14,19 1283 1. 049
+5 MIN. 20,001 2 +0.00 NS
ESC-NC 1= 44 | 1= 0.5¢ te 118 = LTE
+8 MIN, NS NS NS p< 0.05
ESC~NC $2{.39 t« Q37 t= .50 ts 2.4 t= (3,16
+i MIN. NS NS NS 8¢ 0.08 NS
ESC~NC Y ET 2,78 = 5,10 ™ 7.49 1*= 249 *=2.82
+15 MIN, NS pe 008 p1 0.001 #e QOO pc .08 g 008
€SC~NG t¢e 138 283 t*=5 18 t*=730 | 1*=2.54 1*=2 .88 1« 0 A0
IS 1G4 2 MIN, Hs p¢ 006 B¢ 0,001 24 0.0014 240,08 e 0.01 NS
ESC-CTX 1=2582 te154 t=0.35 120.86 t=0.81 11,08 *ea.14 420
2 MIN, §40.05 NS NS NS NS ) NS 2+ 0.008 P4 0.008
ATROP-NG t= 206 +«0.94 120,97 t= 1,58 i=0.28 te 049 =380 1*-3.56 1058
-+ 2 AN P00 NS NS N8 NS NS [ 2R+ R+1] - pe0008 NS

TABLA VI-3 Sujetos tratados a diferentes tiempos después de la primera sesién de adquisicién.
ESC = escopolamina; ATROP = atvopina; NaCl = solucién salina; NC = ncleo caudado; CTX = corteza;
t* = casos en los que se aplicé la aproximacién de Welch a la distribucién t. Las comparaciones -
de las latencias corresponden a la segunda sesién de adquisicién,
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1a atenuacién gradual del déficit fue, comparativamente a la-
de la 1SR, m4s clara, pues la pendiente obtenida resulté --
mayor (Fig VI.3). Esto se debié a que los grupos experimen-
tales, aunque no en forma significativa incrementaron ligera-
mente sus latencias en la 28A e incluso un subgrupo de anima
les que recibieron el tratamiento a los 11 min acusaron di-
ferencias significativas respecto de las latencias de la 1SR-
(t = 1.89 ; pc0.05).

Tomando como referencia al grupo integro, la amne-
sia producida por 1la aplicacién intracaudada de atropina - --
(60 ng), dos minutos después del ensayo, fue observada tam---
bién 48 horas més tarde (t= 2.05 ; p<0.05).

Semejante a lo que ocurrié en la 1SR, el grupo --
caudado tratado con con 15 pg de escopolamina, tampoco mos--
tré deterioros en la retencidn de prevencifn pasiva cuando -
ésta se midié durante la 2SA,

Finalmente, se encontrd un decremento parcial en -
la ejecucidn condicionada de prevencién pasiva en el grupo --
cortical microinyectado con escopolamina (219.2 seg, tabla-
V1.3) que fue significativo con respecto del grupo intagro -
{t="2.62; p<«0.05), pero no con respecto al grupo caudado --
microinyectado con solucién salina.

6.4.5 Segunda sesibn de retencién.

No se encontraron diferencias significativas al ---
comparar las latencias entre todos los grupos (F = 9, 74; -~
1.72; pw»0.05). Especificamente, aquellos grupos los cuales
previamente habfan mostrado decrementos en la retencidm (en -
la 18R y 2 SA), ahora mostraron niveles 6ptimcs de reten--
cibn como consecuencia del choque recibido 24 horas antes; -
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SEGUNDA SESION DE ADQUISICION

Fig VI-3 Medias de las latencias obtenidas en la segunda se--
sién de adquisicién o de reentrenamiento de los grupos trata--
dos a los 2-5 min, 8-11 min y 15 minutos despuéds de la primera
sesién de adquisicién, :
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en promedio’ias latencias de todos los grupos fueron de alre—'
dedor de 519 seg.

6.5 Discusién

Pudo observarse una atenuacién gradual del défi--
cit en 1a ejecucién condicionada de prevencién pasiva confor-
me mayor fue el intervalo entre la aplicacifén del agente anti
colinérgico en el NC vy la primera seSién dé entrenamiento;--
en otras palabras, el bloqueo colinérgicé del NC entre .--

~los 2 y g5 min después de 1a 1SA produjo un estado de --

amnesia mayor que el producido por la aplicacién del trata- -
miento entre los 8 y los 11 min , en tanto que la administra
ci6én del tratamiento 15 min méds tarde fue incapaz de alte-
rar la retencién de los animales,

Resultados equivalentes fueron obtenidos durante la
sesién de reentrenamiento (ZSA): realizada veinticuatro horas
después de la primera sesidn de retencibn, pero ahora el efec
to de la atenuacién gradual del déficit parecid ser mis cla--
ro. Esto se debib a que los grupbs experimentales, aunque -
no en forma significativa, incrementaron ligeramente sus la--
tencias en la 2SA e incluso un subgrupo de animales micro-

+ inyectados a los 11 min mostrd (en relacibn a la 1SR) diferencias signifi-

cativas; esta facilitaci6n parecié guardar una relacién proporcional -
con el intervalo de demora. Asf por ejemplo, en el grupo cau
dado de 2-5 min el aumento de la latencia observada 24 ho
ras despuls de la 1SR resulté ser de 31 seg; para el grupo-.
caudado de 8-11 min, la mejorfa de la latencia fue de 103 -
seg vy para el grupo microinyectado 15 min , después de la -
1SA, el incremento fue de 130 seg. ‘

Los resultados anteriores sugieren que conforme ---
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mis se consolidara la memoria, las probabilidades para indu--
cir incrementos en la ejecucién condicionada son mayores. Es-
como si el haber tenido otra oportunidad para reconocer las -
sefiales propias del aparato de prueba hubiera facilitado mis-
los procesos de consolidacién de 1a memoria. »

Sin embargo, de los resultados anteriores vale la -
pena hacer dos consideraciones; 1) apoyan la existencia de un
proceso de consolidacién de memoria de corto a largo plazo, -
el cual se lleva a cabo dentro de los 15 minutos siguientes a
la experiencia de aprendizaje y que depende de alguna forma -
de la actividad colinérgica del ndcleo caudado anterior (141}
2) al menos, hasta donde nuestro conocimiento lo permite, es-
te experimento coﬁstituye una segunda evidencia para tratar -
~de definir los limites temporales de los efectos del bloqueo-
-colingrgico del NCA sobre los procesos de la memoria,

B ‘Otros inveétigadores han encontrado un gradiente -~
témporal muy parécido al descrito en el presente experiménto.
En paiticular; Wyers vy Deadwyler’(ISZ) estudiaron el ratas -=
los efectos de la estimulaci6én- eléctrica del NCA sobre una
tarea de evitaci6n pasiva y encontraron que la estimulacién -
administrada a los 0.5, 2.0.0 S5 min posteriores del entre
namiento indujeron un déficit marcado en.la retencibn y nin-«
- gn decrementq cuando la corriente fue aplicada a los 15 minu
tos,

‘ E1l hetcho de que el grupo tratado con atropina haya-
mostrado un estado de amnesia, es consistente con reportes -
previos en los cuales la misma dosis también produjo decremen
tos de la retencién de evitacién pasiva. En el primero de es
tos reportes {48}‘ fue encontrado un d&ficit directamente «-«
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relacionado con la dosis; en el segundo de éllcs.fue &nicamegk
te obtenido el efecto cuando la atropina fue inyectada en el-
caudado anterior pero no cuando fue aplicada a la regién pOSvA
terior de esta estructura (136).

Pudo observarse que el suministro de 15 ug esco--
polamina en el NCA, Z min después del entrenamiento fue --
inefectivo para afectar la retencidén de los animales. En -
otro estudio (1) se utilizé el mismo aparato de prevencidn -
pasiva e igual intensidad del choque ?ara el entrenamiento --
(2mA), y se encontrd que la a?licaéién de 15 pug de escopola-
mina en el NCA en ese periodo, también fue inefectiva para -
alterar la retencién de los animales. Estos hechos nos indi-
can que esta dosis empleada fue insuficiente para obtener --
los efectos sobre la conéuéta, o sca, quedaron suficientes --
elementos actives como para qué se llevaran a cabo los proce-
sos de adquisicidén o consolidacién del aprendizaje.

Un hallazgo interesante es que el grupo de anima--
les que fué inyectado con escopolamina en la corteza parie--
tal 2 min después del entrenamiento, mostrd un decremento en
la ISR y en la 2SA equivalente al encontrado en el grupo --
tratado con ese agente anticolinérgico en el NC a los 2 o 5-
min «después del entrenamiento. Este resultado estd en desa-
cuerdo con el reportado por Fernindez y col. (48}.A En éste-
estudio se encontrd que el bloqueo colinérgico de la corteza-
parietal no produjo decrementos en la ejecucidn de la tarea -
de prevencidn pasiva, mientras que el bloquec del caudado-
produjo un severo estado amnésico. Sin embargo en un expe--
rimento posterior (141}, el mismo grupo de investigadores en-
contrd una pérdida en la retencién de la tarea cuando se apli
c6 un agente anticolindrgico en la corteza parietal, o en el
NC, aunque dicha alteracién fue significativamente mayor --
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cuando el tratamiento fué aplicado en el NC. Estudios que se
estdn llevando a cabo en nuestros laboratorios indican que el
bloqueo de la actividad colinérgica cortical puede producir -
un marcado estado de amnesia retrbgrada, en una tarea de pre-
vencidn pasiva, que es dependiente de la dificultad relativa
de la misma (Chayo, comunicaci6n personal). Los resultados de estos estu-
dios indican que conforme se incrementa el nimero de estimu--
los discriminativos en la caja de condicionamiento (haciéndc-
asi la tarea mds ficil) mayor es la interferencia en la re--
tencidn cuando se bloquea la corteza. Estos resultados preli
minares pueden explicar la falta de efecto de este tratamien-
‘to en el caso de los resultados de Ferndndez y col . (48), y-
el decremento en. la capacidad de retencién en el caso del re-
porte de Prado-Alacald y cel. (141), ya que en el primer ca
so, la cantidad de estimulos discriminativos en la situacién-
experimental fue menor que en el segundo caso.

En el presente estudio, la pérdida en la capacidad
de retencidn encontrada tanto. al bloquear el NC como al blo
quear la corteza, puede explicarse en base a lo encontradec en
los experimentos referidos en el pirrafo anterior. En &ste -
experimento ademis de emplearse una cidmara con dos ccm@arti—-
mentos altamente discriminableés entre si, también se utilizd-
una_ intensidad de choque relativamente alta. La conjuncidén -
de estos dos factores hicieron, muy probablemente, que la di-
ficultad de la tarea fuera menor que la impuesta en aquellos-
estudios en los que no se perdié la respuesta condicionada --
después de aplicar bloqueadores de los receptores colinérgi--
cos en la corteza cerebral.

- Por lo anterior, se puede sugerir que, en las con-
diciones,éxperimentales en los que se¢ realizd este experimen-
to, la actividad colinérgica del ndcleo caudado y de la corte
za parietal,jﬁeganlun papel importénte en los procesos involu
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crados en el establecimiento de la memoria de largo plazo. Es
necesario, sin embargo, dejar‘establecido que aparentemente -
la actividad colinérgica cortical solamente participa en el -
establecimiento de la memoria de large plazo, en el caso de -
1a prevencidén pasiva, . cuando la dificultad relativa de la --
tarea no es grande. Por otra garte, parece ser que la activi
dad colinérgica del NC interviene en los procesos de memoria
cuando el grade de dificultad de las tareas por aprender es -
relativamente grande o '"mediana", mientras que dicha activi
dad colinérgicé parece tener menes importancié cuando las ta-
reas son relativamente ficiles o cuando han sido sobre-entres
nadas (1, 133, 134, 139).

Los presentes resultados pudieran haberse debido,-
no a una interferentié (prod&cida por los tratamientos) con -
los mecanismos involucrados en el establecimiento de la memo--
ria, sino debidos a una interferencia con procesos motivacio-
nales, perceptuales, motores o de otra indole inespecifica:
Seguramente &€ste no es el caso porque:

1.- Los decrementos en la retencién se obtuvieron tanto con-
1a aplicacidn de atrbpina como de escopolamina; ademds -
el efecto fue dependiente de la dosis. Estos resultados

apovan, la idea de es?etificidad del efecto anticolinérgi
co. . .

Z.- Los tratamientos fgeronyaplicados después de que los ani-
" mpales fueron entrenados, y las pruebas de retencién se hi
cieron 24 y 48 horas despu&s del entrenamiento (ISR y 2-
SA), cuando tal vez los efectos directos sobre los recep-
tores colindrgicos de los agentes anticolinérgicos hubie-
ron desaparecido. En otras palabras, todos los animales-
fueron entrenados y probados en su capacidad de retencifn
en un estado libre de drogas, con todas sus capacidades -
motivacionales, perceptuales y mctoras intactas.
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Los grupos de animales tratados con escopolamina,que --

- mostraron deficiencias en la retencién de la tarea, mos

traron una retencién éptimé (2SR) después de haber sido
reentrenados (2SA). Esto demuestra que estos gruﬁos te-
nfan una capacidad retentiva potencial equlvalente a --
los del grupo de sujetos integros.

La posibilidad de que la simple manipulacién durante el
procedimiento de microinyeccibén de las drogas anticoli-
nérgicas, haya producido alteraciones en la retencién -
Se descarta por ei hecho de que el grupo control micro-
inyectado con soluc16n salina, no mostré deficiencias -
51gn1ficat1vas en la e;ecucxén de la tarea.
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6.6 Resunmen -

Grupos independientes de ratas fueron microinyecta
das con escopclamina a diferentes tiempos después del entrena
miento en prevencién pasiva y 24 horas mds tarde se les midié
la retencién. Aparte de la 1SR, los animales recibieron una -
sesién de reentrenamiento y otra de retencién, 48 y 7 horas -
después de la primera sésién de adquisicién,respectivamente. -
La aplicaci6n de escopolamina a los 2 o los 5 min despuésdel entre-
namiento indujo un decremento en la retencidn, aunque no fue-
total como se hubiera esperadb segln otros experimentos lo --
han reportado y en donde se ha usado un choque eléctrico de -
menor intensidad para el entrenamiento de la tarea. Un grado
intermedio de alteracién fue visto cuando el tratamiento fue-
dado entre los 8 y los 11 min posteriores de la experiencia
de aprendizaje y no se observd una interferencia en la reten-
cidn en el grupo de animales inyectados con escopolamina 15 -
min después del entrenamiento.

Efectos equivalentes fueron obtenidos durante la -
sesibdn de reentrenamiento (en esta’sesién, los animales no re
cibieron el choque sino hasta que cruzaban al compartimiento-
de'castigo), sélo que ahora el déficit en la retencidn de pre
vencidén pasiva fue ligeramente menos pronunciado, e incluso -
un subgrupo tratado a los 11 min, mostré en relacidén a la - -
1SR incrementos significativos en sus latencias y dicha faci-
litacidén en la ejecucién parecié guardar una relacién directa
con e1 interva1o de demora. Bstd hizo que el efecto‘fuera mis
pronunciado, obteniéndose asi una pendiente mis clara. ‘

-La falta de interferencia total en 1la retencién --
observada por el grupo caudado de 2-5 min. pudo ser repli-
cada por el grupo caudado de 2 min tratado con 60 pg de ---
atropina. Estos hechos nos llevan a plantear la hipftesis de
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que dada la elevada intensidad del choque eléctrico utilizado
para el entrenamiento, hizo que la informacién ademis de pro-
cesarse en el caudado, se empezara a transferir desde ese mo-
mento (2 min) a otro sistema neuroquimice dentro o fuera del-
caudado. Sin embargo, el hecho de que la inyeccibén de escopo-
lamina en la corteza parietal, Z min después del aprendizaje,
también afectara la capacidad de retencibn sugiere que esta -
estructura también participa en el establecimiento de la memo
ria de largo plazo cuando la dificultad de la tarea es relati
vamente baja,

Un grupo‘taudado tratado con 15 pg de escopolamina-
no mostré signos de amnesia retrégrada. Estos resultados ---
coinciden con otros reportes en donde la misma dosis ha sido-
incapaz de alterar la ejecucién condicionada de prevencién’pg
siva,.

Para concluir, es necesario hacer hincapié en el he
cho de que el nficleo caudado, o la corteza parietal no son es
tructuras aisladas,~anat5mica o funcionalmente. Por consiguien
te, a pesar de que aqui se sugiere que estas regiones cerebra
les intervienen en forma critica en el establecimiento de la-
memoria derivada del entrenamiento de prevenciéa pasiva, ello
no ;mplica que otras estructuras o sistemas neuroquimicos no-
participen en dicho proceso. En el caso del NC, del que se--
conocen sus conexiones aferentes y eferentes y sus mediado--
res quimicos (intrinsecos y los que se encuentran en la mayo- .
ria de sus terminaciones aferentes y eferentes), resulta ten-
tador proponer " circuitos neuronales " en el aprendizaje-
de prevencién pasiva, en particular, y en el aprendizaje -

‘operante, en general., Como ejemplo, tomaremos el conocido --

¢ircuito.nigroestriado. En su forma mis simple, de acuerdo al
mpgdelo de Xaiya y col.- (89), podemos considerarlo compuesto --
por elementos dopaminérgicos que se originan en la substancia
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negra y que hacen contacto sindptico con las interneuronas <o
linérgicas tipos I y II (inhibiendolas), las qué a su vez pue
den activar a neuronas gabaérgicas, tipos III y V, cuvos axo
nes terminan sobre los 4rboles dendrfticos de la SN, alas --
cuales pueden inhibir. De acuerdo con este modelo, la ejecu--
cibén de la respuesta de prevencién pasiva se Veria intefrumpi
da cuando la actividad dopaminérgica fuera aumentada (pues in
hibirfa la liberacién de ACh en el NC}, produciendo as{ un -
efecto equivalente a la aplicacién de atropina o escopolamina
eneste ndcleo., Este efecto ha'sido~reportadc por Kim y Rou---
ttemberg en 1976(95). En consecuencia la misma deficiencia--
deberfia observarse por la aplicacibén local en la substancia -
negra de bloqueadores del}GABA; ya que éstos incrementarfan. -
la liberacién dopamina en el NC; nﬁevamente, este efecto se -
ha encontrado (149). Por éltimo, como era de esperarse, la ~--
aplicacién directa, en el NC, de un precursor de la acetilco-
lina produjo un incremento en la capacidad de retencidn de 1la
tarea de prevencidén pasiva (48, 155)
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CAPLITULO VII

EXPERIMENTO II
7.1 Introduccidn

- Los resultados del experimento anterior sugie-
ren que existe un proceso de consolidacidén de 1a memoria de -
corto a largo plazo, el cual se lleva a cabo entre los 2 y --
los 15 min posteriores a la experiencia de aprendizaje y que
dépende de la actividad colinérgica tanto del NC como de la
corteza parietal.

Por otra parte, estudios previos han demostrado --
déficits tanto en la adquisicién (48, 136, 14!) como en el -
mantenimiento {48} de evitacibn pasiva al inyectar atropina-
en el NC. 'Igualmente, . la microinyeccién de la colina en esa

‘estructura 6 min antes de la sesifn de prueba facilité la --

ejecucidn de una respuesta condicionada de prevencién pasiva-
(48, 155). ‘Estos estudios apoyan la tesis de que la activi--
dad colinérgica del NC estd involucrada en los procesos sub-
yacentes de la ejecucidn de tareas de prevencidn pasiva.

Empero, se requiere de mis estudios para aumentar-
la validez de esta hipdtesis. Para lograr tal objetivo se va
loraron los efectos de la aplicacidén de escopolamina o atro-
pina en el NC, seis minutos antes de la primera sesién de --
retencidn. A

La légica dé este disefioc es la siguiente: si bien,
los meégnismos colinérgicos del NC son importantes para los-
proceses de los que depende la memoria 14bil, también lo son-
para aquellos de la memoria permanente. Por tanto, se¢ espera
que la aplicacién de los agentes anticolinérgicos minutos an-
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tes de probar la retencign de prevencién pasiva, disminuya -
la capacidad de dicha retencién.

7.2 Hip6tesis de Trabajo

La microinyeccidn de escopolamina o atrepina en el
NC de ratas seis minutos antes de una sesidn de prﬁeba pro--
ducird un decremento en la capacidad de retencifn de una ta--
rea de prevencidn pasiva.

7.3 Material y Métodos

7.3.1 Sujetos

Se utilizaron 41 ratas machos, sin experiencia con
trolada previa, de la cepa Wistar con un peso aproximado en-
tre 250 y 350 g al inicio de las observaciones. Estos --
animales se mantuvieron en jaulas individuales y c¢on acceso -
libre a la comida (Purina Laboratory Rat Chow) y con agua -
durante el experimento. ’

7.3.2 Implantacibén

De los 41 animales, 16 fueron implantados bilate--
ralmente con cinulas en la porcidén dorsal de la cabeza del -
nlicleo caudado y 17 en la corteza parietal, mediante la técni

ca descrita en el experimento I.

7.3.3 DProcedimiento

Todos los sujetos fueron entrenados en el condicio
namiento de prevencidn pasiva bajo el procedimiento descrito-
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en el experimento I,

Los 41 animales fueron dividides en 5 grupos: el -
primer grupo estaba formado por sujetos integros (N = 8}; el
segundo (N = 9} y tercer grupos (N = 8) fueron implantados-
en la corteza parietal y recibieron inyecciomnes de Sﬂipg de-
escopolamina y 60 pg de atropina respectivamente; el cuarto-

‘grupe (N = 9) fue implantado en la regién dorsal de la cabe

za del caudado y recibid inyecciones de 30 pg de escopolami-

nay el quinto grupo (N = 7), también implantado en el nii---

cleo caudado anterior, fue tratado con>60_pg de atropina.

Para estos sujetos, en los que se probd el efecto-
del bloqueo celinérgico del NC sobre el mantenimiento de la-
respuesta condicionada de prevencidén pasiva, se utilizé el -
siguiente disefio:

. ‘
-6Min 24Hrs 48frs 72Hrs
0 1 . 1 14 1
1SA Tratamiento: 1SR 25A 2SR
Esc 30 ug, ©
Atrop 60 ug
Fig VII-1 1Ilustra un diagrama del disefio experimental utilizado.

1SA= primera sesién de adquisicién; 1SR= primera sesién de reten
sién; 2SA = segunda sesibén de adquisicién 2 SR - segunda sesién-
de retencién.
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7.3.4 Microinyeccidn

Once minutos antes de cumplirse las 24 horas de la
sesién de adquisicién los tapones de las cénulas fueron desa-
tornillados, permitiéndole al animal durante cinco minutos, -
el libre movimiento en su jaula, con el objeto de disminuirle
un posible estado de "stress" inducido por la manipulacién,-
antes de aplicarle la inyeccién. Transcurrido ese lapso se -
le aplicé a cada sujeto uno de los tratamientos mediante el-
procedimiento descrito en el experimento I.

7.3.5 Histologia
El procedimiento para realizar el andlisis histolg

gico de los sujetos implantados ya esti descrito en el experi
mento I.

7.3.6 Estadistica.

Se utilizaron las pruebas ya descritas en el expe-
rimento 1. g

7.4 Resultados
7.4.1 Histologia
En todos.los sujetos implantados las puntas de ---

las cdnulas se encontraron en el nGcleo caudado anterior, por
cidén dorsal o en la corteza parietal, tal como ocurié en el-

experimento I.
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7.4.2. Primera Sesién de Adquisicién,

La comparacifén de las medias de las latencias en--
tre todos leos grupos no reveld diferencias significativas --
(F = 4,36; 0.66; p>0.05) y.todosvlos grupos mostraron laten
cias cortas de alrededor de 13 segundos.

7.4.3 Primera sesidn de retencién.

El andlisis de varianza demostré que los tratamien
tos aplicados produjeron diferencias significativas entre --
los grupos (F = 4,36; 5.31; p ¢ 0.05).

Al comparar - las latencias de cada par de grupos-
se encontrd que los finicos grupos que difirieron (respecto -
del grupo integro) fueron los microinyectados con atropina -
en el NC (t* = 3.25; p< 0.01) y en la corteza ( t = 6.93;
p < 0.005),

En la tabla VII.1 y la figura VII-2 pueden apre---
ciarse mejor las diferencias: Gnicamente los grupos tratados
con atropina en el NC o en la corteza mostraron latencias-
reducidas (187.4 y-123.7 seg , respectivamente).

7.4.4 Seguhda sesién de édquisicién.

El anflisis estadistico de la comparacién de las -
medias de todas los grupos no demostré diferencias significa
tivas ( F = 4,36; 1.45; p> 0.05). Esto se debe a que los --
grupos tratados con atropina mejoraron su retencién durante-
esta sesifn y por eso ya no se observaron diferencias signi-
ficativas con los dem4s grupos. Las latencias para los gru-
pos Atrop- Ctx, Atrop-NC, Esc- Ctx, Esc-NC e integro fueron:
320.8, 319.2, 300.1, 480.3 y 506.3 segundos, respectivamente.




GRUPGS ATROP-~CTX ATROP~HC ESC-CTY ESC-1IC INTEGRO

60 ny 60 pg .30 pg 30 ug
n ‘ 8 7 9 9 8
X 123.7 187.4  390.0 436,3 558 .4
SR 47.5 86.1 92.5 76.1 40.8

ATROP~1C t*= 0,54

60 uy NS

BSC-CTX t¥= 2,55 t= 1,43

30 pg P < 0,05 NS

ESC~1C t= 2,37 t= 1,95 t= 0.38

36 ug P < 0,05 "P < 0.05 HS

- INTEGRO t= 6,93 t*= 3,25 t*= 1,66 t*= 1,41
P < 0.005 P < 0.0} NS NS

TABLA  VIX.l, Sujetos tratados seis minutos antes de la
primera sesion de retencion, ATROP = atropina: ESC =
escopolamnina; HC = nucleo caudado; CTH = corteza; t* = casos
en los «que sec aplico la aproximacion de Welch a la
distribucion t).
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7.4.5 Segunda sesifn de retencidn.

Otra vez no se encontraron diferencias significati
vas entre todos los grupos. (F = 4,36; 0.82; p>0.05). En --
promedio las latencias para todos los grupos estudiados caye
ron en el orden de los 566 segundos,

7.5 Discusién

Semejante al experimento anterior, todoes los suje-
tos cubrieron el criteric de mostrar capacidades motoras si-
milares durante e] entrenamiento inicial (1SA); de esta ma-
nera los cambios observados en la retencidn durante las sesio
nes de prueba (I1SR) vy reentrenamiento {254) pueden atri- -
buirse a los tratamientos aplicados.

Particularmente, la administracién de escopolamina
en el NC anterior 24 horas después no afectd 1la ejecucidn-
de brevenciﬁn pasiva. Otros estudios, por el contrario, en -
los cuales se ha utilizado un choque eléctrico de menor in-
tensidad para el entfenamiento‘de la tarea, han demostrado --
que cuando se administra atropina (48) o colina (48, 155) -

en el NC anterior, 6 minutos antes de la sesién de retencidn.
.se bloquea y facilita respectivamente el aprendizaje de pre--
vencién pasiva. Por lo tanto, los resultados del presente es
tudio, tal vez, podrian ser equivalentes aotros en donde se -
ha demostrado una proteccién de los déficits conductuales --
cuando se administra atropina (134) o escopolamina (133, -
139) en el NC anterior, en condiciones de sobreentrenamien
to.

En tales casos puede decirse que cuando la tarea -
de aprendizaje ¢s menos aversiva, la actividad colinérgica --
del NC es imprescindible tanto para la adquisicién (48, --
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136, 141) como. para el mantenimiento de respuestas condiciona
das de prevenc 6n pasiva- (48, 155), pero cuando la tarea -~ -
de aprendrza;e es mas aver51va” los mecanismos colinérgicos -
del NC son mis ;mportantes para los procesos de adquisi---
cién que para los de mantenimiento de la respuesta condiciona
da, - . .

En efecto, la aplicacién de escopolamina en la ---
corteza parietal a las 24 horas no afectéd la retencién de -

prevencién pasiva y tales resu;;édps apoyan aquellos de otro-
-estudio (155) ern el sentido de que la aplicacién de colina-

en esa misma regidn cortical fué incapaz de mejorar la ejecu
cién. :

Pudo‘obsérvarsg que la administracién de atropina-
en el NCa 135_23 horas pqsteripfés de~1g,enper1enc1a de - -
aprendizaje indujo en los animales un estado de amnesia en --
ese momento - (1SR) pero una excelente :etencidn cuando ellos

" fueron nuevamente probados 48 horas mis tarde (2SA). iPor --

qué los sujetos no mostraron amnesia durante ambos periodos -
de prueba?

Al respecto podriamos decir que para el caso de ta

‘reas de prevenc:én p351va mis aversivas, la actividad coli--

nérgrca del 'NC no es rmportante para el mantenxmxento de 1la
memoria de largo plazo, pero que si lo es en los procesos de-
salida o recuperacién de la informacién almacenada. Por es-

“ta razén, al bloquear d1cha actividad 6 min antes de la ISR-:

los sujetos fueron- 1ncapaces,de evocar la informacién. Asi -
mismo, la buena ejecucién mostrada durante la.2SA y 2SR se
debid a qué durante estas sesiones no hubo interferencia al
guna ‘con la act1v1dad colxnérg1ca, y por con51gu1ente, los me
can15mos~de‘sa11da ‘de informacién se encontraban intactos, de
tal forma‘que, los animales fueron capaces de mostrar la eje-
cucién condicionada.
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Por otra parte, la microinyeccibén de atropina en -

‘1la corteza parietal, 6 min- antes de la IS&;Vtambién afecté-

l1a ejecucién condicionada de prevencién pasiva y dicha alte-
racién'desapareciéAdurante la 25A y 25R. Sin embargo, en la
explicacibn de estos resultados puedenVapliCatse los mismos-
argumentos dados para el grupo caudado tratado con atropina, .
unos cuantos minutos antes de la 1SR,
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7.6 TResumen

Grupos -independientes de ratas recibieron microin-
yecciones de 30 pg de escoéolamina, o 60 ﬁg de atropina en
el niicieo caudado anterior (NCA), o en la.corteza périetali
24 horas después de haber sido entrenadas sobre una tarea de-
prevencién pasiva de un ensayo. También estos grupos de ani.
males recibieron una sesifn de reentrenamiento (2 SA) y otra-
sesifn de retencifén (28R} 1las cuales fueron conducidas 48 y
72 horas despuds del entrenamiento, respectivamente. Es im--
portante hacer notar que el choque eléctrico utilizado por no
sotros para el entrenamiento de la tarea (ZmA) fue de una --
intensidad mds elevada que el utilizado en otros estudios en-
donde se ha evaluado el efecto del bloqueo colinérgico del --
NCA sobre el mantenimiento de la ejecucidn condicionada de -
prevencidn pasiva. ’

La administracién de escopolamina en el NCA horas-
después del entrenamiento fue incapaz de alterar la reten- -
¢ién durante la primera sesifn de retencifn y segunda sesién-
de adquisicifn; empero las inyeccienes de atropina en el NCA-
decrementaron la retencidén durante la 1SR mids no durante la-
2SA. Estos hallazgos sugieren que para tareas de aprendizaje
mis aversivas, la actividad colinérgica del NCA y de la corte
za parietal dejan:de ser importante para el mantenimiento -
de la respuesta y que el control neural es transferido a - -
otro sistema neuroquimico ya sea cortical o estriatal, o bien
a otras estructuras cerebrales. Para el caso de la aplica--
cifén de atropiha en-el NCA, o en la corteza parietal, ésta -
afectd los mecanismos de recuperacién, pero no los procesos-
de mantenimiento de este tipo de aprendizaje instrumental.

Una posible explicacifn acerca de la diferencia de --

los efectos de la aplicacién de escopolamina o de atropina,
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en el NC o en la corteza parietal podria ser que la dosis
empleada de escepolaﬁina (30 pg) fue insuficiente para alte-
rar los mecanismos de salida de 1a informacién, en tanto que
la dosisrde>atropina utilizada (60 pg) fue lo suficiente co~
mo para alterar dichos mecanismos. Sin embargo, es necesario
realizar nuevos experimentos en donde se prueben diferentes-
dosis, con diferentes bloqueadores colinérgices, para diluci
dar estos efectos aparentemente incongruentes.
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CAPITULO VIII

EXPERIMENTO III

8.1 Introduccién.

En conjunto, los experimentos 1 y II nos permiten-
suponer que la actividad coiinérgica del NCA y de la corte-
za parietal son criticas para 1o0s procesos de adquisicidn y-
ao para los procesos de mantenimiento de una tarea de preven
¢ién pasiva cuando es usado un estimulo incondicionado de --
elevada intensidad para el entrenamiento.

Sin embargo, surge la intérrogante de si los trafg
mientos aplicados (Experimento I) impidieron el estableci---
miento de la memoria de corto plazo, los procesos de transfe
rencia de la memoria de corto a largo plazo, o bien, los me-
canismos de salida de 1la informacién relevante a la tarea de
aprendizaje.

Al menos, el experimentoAIi nos sugirié que depen-
diendo de 1la dosis del bloqueador utilizado, se alteraron --
los mecanismos de recuperacifn, cuando el agente anticolinér
gice se administré & minutos antes de la sesién de prueba.

En 1873, Glick y Greenstein (58) reportaron que --
las lesiones electroliticas post-ensayo del NC bloquearén -
la memoria dé large plazo (medida a las 24 horas, o una sema
na después del entrena3iento en prevencién pasiva) peroc no -
aquella de corto plazo (medida una hora mds tarde).

Asimismo, en otro estudio (155),’se observé que --
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el bloqueo colindrgice del NC, inducido poco tiempo después

(2 min ) de 1la sesién de adquisicién interfirié con el esta-

blecimiento de la memoria de largo plazo (consolidacién), pe-

ro no con los procesos de 1a memoria de corto plazo, pues el-

suministro de atropina en el nfcleo caudado anterior de ratas
| no afectd la retencidén medida a los 30 min del entrenamiento,
§ pero si fue alterada al medirla 24 horas mds tarde.

Si en el experimento de Signoret se hubiese imple-
mentado 48 horas posteriores al entrenamiento, una segunda -
sesifn de retencidn y si 1la ejecucidén se hubiese mejorado,-
entonces estariamos en condiciones de decir que el bloqueo co
linérgico,del NC interfiri6 con los mecanismos de recupera-
ci6n de la informacidn relevante a la ejecucién de la respues
ta condicionada y no con los procesos de los que depende la-

1 memoria de largo plazo como inicialmente se habfa postulado -
(155).

Basdndonos en la consideracién anterior, el preseg
te experimento fue disefiado con el propdsito de determinar --
cudl es el mecanismo de produccidn de los déficits conductua-
les encontrados en el experimento I,

8.2 Hip6tesis de Trabajo

La aplicacién de escopolam1na en el NC, 2 minutos-
despues de la sesién de adquisicién no producird un decre--
_mento significativo en la ejecucifén de una tarea de preven---
cién pasiva al probarla 30 minutos desbués, perc si 1lo pro-
ducird cuando se pruebe la retencién 24 y 48 horas después-
de la experiencia de aprendizaje.
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8.3 MatefialVy Métodos

8.3.1 Sujetos

Se utilizaron 24 ratas machos sin experiencia con-
trolada previa, de las misnmas caracteristicas del experimen-
to 1I.

La~implantaciéng,microinyeccién, entrenamiento, --
reentrenamiento y sesiones de retencién se llevaron a cabo-
en la forma expuesta en el Experimento I. Del mismo modo, la
forma de realizar el andlisis histolégico estd descrito em -
el experimento I.

8.3.2 Procedimiento.

15 ratas fueron implantadas en la cabeza del NC --
con. las coordenadas dadas en el experlmento Iy los 9 restan
tes sirvieron de controles integros.

Para poder evaluar si existfa o no memoria de cor-
to plazo en ratas microinyectadas con escopotamina 2 min des
pués de la 1SA, el grupo implantado recibié'la micreinyec---
cibn en dicho tiempo y ambos grupos\erron probados 30 min -
después de 1a 1SA y nuevamente a las 24 horas mds tarde; 48-
horas mds tarde fueron reentrenadas y 72 horas ~después se --
les midi6 otra vez la retenC16n.
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El disefio experimental quedé de la siguiente mane-

Ta:.
2 Min 30 Min 24 Hrs 48 Hrs 72 Hr§
1SA M A 1SR 2SR 2SA 3SR

Pig,VﬁII.l Biagrama del disefio experimental. 15A = primera se
sién de adquisicibn; MI = microinyeccién; 1SR = primera se---
sién de retencién; 2SR = segunda sesién de retencidén; 2SA = -
segunda sesién de adquisicibén; 3SR = tercera sesibén de reten-

cién; Esc SO‘yg 30 microgramos de escopolamina en cada cénu
la. ' V

8.3.3 Histologia.

El. andlisis hlstoléglco se 1levé a cabo segln estf descri--
to en el experimento I.

8.3.4 ﬁnélisis estadistico.

Se utilizo la prueba F para determinar si habfa-
diférencia entre las medias de los dos grupos estudiados du--
rante la primera sesién de adquisicién. Una vez que se demos-
tré que las medias eran equivalentes, se procedid en la 1SR,-
2SR, 2SA y 3SR a analizar las diferencias mediante el uso de-
la prueba t.
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8.4 Resultados

8.4.1 Histologia.

Los resultados histolfgicos mostraron que en todos
los casos al igual que en los sujetos de los experimentos an
teriores, las puntas de las cdnulas quedaron en la cabeza del NC.

Fig. VIII.Z. Negativo de un corte
histolégico que ilustra la coloca
cién de las puntas de las cdnulas
en la cabeza del NC. Esta ldmina-
es representativa para todo los -
sujetos implantados en esa regién
del caudado.

8.4.2 Bstadistica

La comparacién de las latencias entre los grupos-
integro e inyectados con escopolamina 2 minutos despuds del-
ensayo mostrd diferencias significativas solamente cuando la
prueba de retencién fue llevada a cabo 30 min a partir de la
1 SA (t = 2,59; p<£0.01); o sea en la prueba de retencibn --
llevada a cabo 24 horas después (2SR), en 1a segunda sesién -
de adquisicién y tercera sesidn de retencién realizadas 48 y 72 horas --
después de la 1SA, el andlisis t no mostré diferencias significativas en
tre las medias de las latencias de los dos grupos estudiados {Ver tabla-
VIII.1y fig VIII-3).

8.5 Discusién

Los resultados de este experimento indican que a -
pesar de haber un bloqueo inducido por la escopolamina en la
retencién medida a los 30 min después del entrenamiento, no-
lo hay en la memoria de largo plazo, medida a las 24 y 48 --
horas. En un experimento similar (155), se encontrd que la -
aplicacién de atropina en el NC 2 min después del entrena--
miento, no produjo decrementos en la ejecucién probada a los




TABLA VIII.1

GRUPOS

INTEGRAS

30 UG ESCOPOLAMINA
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N =9 NC + 2 MINUTOS.
X Sx X Sx
la. Sesifén
Adquisicién 13.3 2.16 11.9 2.37 0.38
NS
Prueba 30 -
min después 600 0 370.5 67.9 2.59
de ISA 0.01
la. Sesién |
retencién 535 64.6 482.3 54,01 0.61
NS
2a. Sesidn
adquisicién 538.8 61.1 485.3 54.66 0.62
NS
2a, Sesion 527.7 65.0 544 .9 37.46 0.24
retencién NS
$x = error cstandard de la X
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INTEGRO ESC~NC+2 min

Fig VIII-3 Representacién grifica del grado de retencién en
los grupoes: Integro e inyectades en el nucleo caudado con 30-
ug de escopolamina, 2 min después de la 1SR, lLas pruebas de -
retencidn s¢ realizaron a los 30 min ¥y 24 horas después de la
18A. También se implementd una sesifén de reentrenamiento y ~-
otra de retencién a las 48 y 72 horas, respectivamente.
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30 min, pero si una pérdida de la respuesta de prevencién --
24 horas mis tarde. En éste caso se planteé que el bloqueo-
colinérgico interrumpid el establecimiento de la memoria de
largo plazo, sin haber afectado el establecimiento de la me
moria de corto plazo (medida a los 30 min). En otras pala-
bras, en el presente estudio se obtuvieron efectos diametral -
mente opuestos a los de Signoret . (1553).

Ya se ha discutido que la actividad colinérgica -
del NC parece no jugar un papél importanie en la mediacidn-
de la ejecucidn de respuestas estudiadas en condiciones de -
sobrentrenamiento, mediados por reforzadores positives - ---
(133, 134, 139).. También se ha visto que la aplicacién de-
escopolamina o de atropina en el NC no produce interferen
cias con el establecimiento de la memoria de largo plazo, --
cuando se prueba la retencidn de una tarea de prevencién pa-
siva, que ha sido entrenada utilizando estimulos aversivos-
de intensidad relativamente alta (experimento II de esta --
tésis).

En estas dos Gltimas instancias se ha postulado -
que la actividad colinérgica del NC ya no juega un papel -
importante en la manifestacidén conductual de las tareas - --
aprendidas,. y que tal vez . dicha manifestacidn ahora de-
pende de otros sistemas neuroquimicos encontrados en el NC-
6 en otras estructuras cerebrales. Puede suponerse, ademis,
que en el caso de la tarea de prevencién pasiva estudiada, -
ia alta intensidad del estimulo aversivo aplicado induce --
una aceleracidén en el proceso de consolidacién de largo pla
zo. 8i &stas inferencias fueran correctas, enton¢es ten---
driamos una explicacién razonable de los resultados obteni
dos en el presente experimento. Dicha explicacién se presen
ta a continuacién:
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En la condicifn de entrenamiento que aquf se utili
z6, se puede postular que la intensidad del choque (relativa-
mente alta) y la presencia de estimulos ficilmente discrimi
nables en la cidmara de condicionamiento, indujeron una répida
transferencia del almacén de memoria de corto plazeo al de --
largo plazo. De esta manera al ser probada la retencidn de -
los sujetos a los 30 min después del entrenamiento, el proce
so de consolidacibn de largo plazo ya habia sido completado,-
y 1a prueba conductual fue equivalente a la realizada en el -
experimento II de ésta tesis. En otras palabras, en el pre
sente caso, el bloqueo colinérgico del NC quizd interfirié-
con los mecanismos de salida de la informacién guardada en el
almacén de largo plazo.

Esta interpretacidn se basa, ademis, en la simili-
tud de los resultados obtenidos en este experimento con los -
obtenidos en el experimento II. Al comparar las latencias --
obtenidas a los 30 min (expefimento ITI) con las obtenidas-
en el Experimento II por el grupc tratado con escopolamina-
6 min antes de la 1SR encontramos que no hubo diferencias-
significativas (t = 0.0010; p>»0.05).

Una posibilidad alternativa pudiera ser que la dis
minucién en la capacidad de retencidn del grupo tratado con -
‘escopolamina y probado a los 30 min despué&s del ensayo, fue-
ra debida a que dentro de ese periddo de tiempo, el proceso-
de consolidacibn de la memoria dé largo plazo aflin no hubiera-
terminado y, que al encontrarse en una etapa relativamente --
14bil, el anticolinérgico haya podido bloquear parcialmente
dicho proceso. La buena retencién mostrada por este grupo --
durante la 18R, 25A y 2 SR pudiera deberse a una reacti--
vacidén del almacén de memoria al ser expuestos los sujetos, -
de nuevo, a la situacifn experimental. Estas exposiciones --
pudieran haber actuado como estimulos recordatorios (“remin--
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ders"), tal como s¢ han descrito en experimentos en los que-
se ha administrado un inhibidor de la sintesis protéica, la-
anisomisina, enseguida del entrenamiento de una tarea de pre
vencién pasiva (83), o bien cuando se han utilizado choques-
electroconvulsivos como tratamientos para inducir estados --
amnésicos (107).
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8.6 Resumen

Un grupo de ratas recibieron microinyecciones de es
copolamina, 2 minutos después del entrenamiento de una tarea-
de prevencién pasiva de un ensayo, y 30 min y 24 horas mds --
tarse se les midié la retencién, Igualmente, este grupo de --
animales, recibié una sesién de reentrenamiento (2S A) y --
otra sesién de retenciédn (35 K), las cuales fueron conducidas
a las 48 y 72 horas posteriores del entrenamiento. Otro grupo
de ratas integros no recibieron ningdn tratamiento y pasaron-
por un entrenamiento similar. Pudo observarse un bloqueo en -
la retencién medida a los 30 min , pero no en la memoria de -
largo piazo, medida a las 24 y 48 horas. Se propone que la in
tensidad del choque relativamente alta utilizada para el en--
trenamientokde la tarea y la presencia de estimulos ficilmen-
te discriminables en la cémara de condicionamiento induieron-
una rdpida transferencia del almacén de la memoria de corto -
plazo a la de largo plazo, de manera que a los 30 min ésta ya
habfa sido completada y entonces el bloqueo colinérgico del -
NC tal vez interfirié con los mecanismos de salida de la in--
formacién al momento de que los animales fueron probados a --
los 30 min., Otra explicacién posible es que la disminucidn en
la capacidad de retencibn, manifiesta a los 30 min, se debie-
ra a que dentro de ese periodo, el proceso de consolidacién -
de la memoria se encontrase en una etapa relativamente hdbil-
y el anticolinérgico haya podido bloquear parcialmente dicho-
proceso,
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DISCUSION GENERAL

El primer experimento constituye el segundo reporte
en donde se demuestra que la administracién de una droga anti
colinérgica induce una alteracién dependiente del tiempo en -
los procesos que subyacen a la retenciénvde una tarea instru-
mental. De esta manera,.las inyecciones de escopolamina en el
NCA aplicadas entre los 2 y los 5 minutos después del entrena
miento produjo un estado de amnesia, aunque no total como se-
hubiera esperade, cuando los animales fueron probados 24 ho--
ras mis tarde. Un grado intermedio de amnesia fue visto cuan-
do el tratamiento fue aplicado entre los 8 y ios 11 minutos-
después de la experiencia de aprendizaje y ningﬁn déficit pu-
do ser observado en el grupo tratado a los 15 minutos.

Resultados equivalentes fueron obtenidos cuando los
sujetos recibieron una sesién de reentrenamiento, a las 48 --
horas posteriores de la sesidn de adquisicién, solo que ahora
hubo una tendencia a mejorar las latencias, e incluso un sub-
grupo de animales caudados, el cual recibié el tratamiento 11
minutos después, mostré incrementos estadisticamente signifi-
cativos. Dichos incrementos en la latencia tendieron a guar--
dar una relacién proporcional con la magnitud del intervalo -
entre la experiencia de aprendizaje y la aplicacién del agen-
te anticolinérgico.

Al analizar con detalle los resultados del exvperi--
mento I (ver figura VI.2), encontramos que el grupo microin-
yectado con escopolamina entre los 2 y los 5 minutos no mos--
tr6 una interferencia total en el aprendizaje pues las laten-
cias de este grupo, cuando fue probadc 24 horas después, ---




105

fueron del orden de 120 segundos. Lo mismo'sucedié en el gru-
po tratado con otro agente anticblinérgico, la atropina, 2 mj
nutos después del entrenamiento, ya que su latencia promediQ»
fue de 285.6 segundos.

En un estudio realizado por Prado-Alcald y col.(141),
se encontré que el aprendizaje probado a las 24 horas fue com
‘pletamenté bloqueado al aplicar una dosis de 60vug de atropi-
na en la cabeza del NC, 2 min después del entrenamiento, En -
estos casos ;Cudl es el motivo de estas divergencias?. La reg
puesta probablemente reside en el gradc de aversividad de la-
tarea: el choque eléctrico que utilizamos para el entrenamieg'
to de la tarea fue de mayor intensidad (2 mA) en relacién com
el utilizado por Prado-Alcald y col. (1.5 mA).

Por otra parte Bermidez-Rattoni y Prado-Alcald (15)
han reportado que el bloqueo colinérgico del NC inducido por-
la aplicacién tépica de escopolamina (30 ug) retarda signifi~
cativamente la adquisicién de la respuesta de presionar una -
palanca, establecida a través de un programa de automoldea---
miento, ya que su administracién 24 horas antes, o bien minu-
tos antes de 1la sesién de autoamoldeamiento, produjo niveles-
bajos de respuestas cuando los estimulos discriminativos esta
ban presentes (luz sobre la palanca). Estos resultados son -~
congruentes con los resultados del experimento I en el sentj
do de que la actividad colinérgica del NC es esencial en los-
procesos de.adquisicién del condicionamiento instrumental.

En apoyo de la hipbtesis anterior estf un estudio
(25) en el que la aplicacién de ACh al NCA de gatos produjo
una tasa de adquisicién m4s répida en la presién de la palan
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ca, 1a cual fue reforzada con leche. En este estudio, los tra
tamientos fueron aplicados 10 min antes de cada una de las -
sesiones experimentales.

La observacidn de que la amnesia es inducida por 1la
aplicacidn de atropina en el NCA inmediatamente despuds del -
entrenamiento {exp I) es consistente con reportes previos en
donde la misma dosis también produjo alteraciones en la reten
ci6n de evitacidn pasiva. En el primer reporte (141) se en--
contrd un déficit relacionado con el intervalo de aplicacién-
del agente anticolinérgico con respecto a la sesifn de adqui-
sicién; en el segundo reporte fue vista una alteracidn depen-
diente de la dosis cuando se administré inmediatamente des---
pués del entrenamiento (48) y en el tercero (136}, el efecto-
amné€sico fue solamente obtenido cuando la atropina fue inyec-
tada en ¢l caudado anterior pero no cuando fue aplicada a la-
regidn posterior de esta estructura,

En el experimento II hemos encontrado nuevamente da
tos que sugieren que la actividad colinérgica del NC deja de-
ser importante para el mantenimiento de prevencién pasiva, ya
que se encontré que la aplicacién de escopolamina en el NCA,6
minutos antes de la 1SR no afectd 1la ejecucién condicionada -
durante ésta, ni durante la 25A. Estos hallazgos estédn en de-
sacuerdo con los de otros estudios en los cuales se ha usado-
un choque eléctrico de menor intensidad para el entrenamiento
de la tarea vy en los que 1z administracidén de atropina (48) o
colina (155) en el NCA, 6 minutostantes de la sesién de reten
c¢ibn decrementa y facilita, respectivamente, el mantenimiento
del aprendizaje de prevencién pasiva.

Sin embargo, un grupo tratado con 60 pg de atropina
en el NCA,6 minutos antes de la primera sesidn de retencién -
mostrd alteraciones en la ejecucidn de prevencidn pasiva, pe-
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ro una excelente retencidn cuando los animales recibieron una
sesifn de reentrenamiento 48 horas después., Estos resultados-
sugieren que la actividad colinérgica del NCA deja de ser im-
portante para los procesos de los que depende la memoria de -
largo plazo, pero sigue. siendo critica para los mecanismos -
de salida de la informacién cuando la tarea de aprendizaje en
cuestibn es mds aversiva

En un estudio realizado por Perﬁéndez y col (48) se-
encontrd que la administracién de 60 ug de atropina en-el --
NCA de ratas 24 hrs después del entrenamiento afectd la ejecu
cién de prevencién pasiva. Pero dado que en ese estudio no -~
se 1levé a cabo una segunda sesién de prueba, como en el pre-
sente estudio (2S8A), esto imposibilita saber si la aplicacién
de aquel agente anticolinérgico afecté el mantenimiento o ---
bien sus mocanismos de vecuperacién.

En sintesis, puede decirse que cuando la tarea de --
aprendizaje es menos aversiva la actividad colinérgica del NC
es imprescindible tanto para la adquisicidén (48, 136, 141) co
mo para el mantenimiento {48,155} de respuestas condicionadas
de prevencifn pasiva. En cambio, a medida que la tarea de --
aprendizaje es mis aversiva, la actividad colinérgica del NCA
dejé de ser cada vez menos importante para el mantenimiento -
(exp II} de respuestas que implican una inhibicidén conductual
y Gnicamente tienen que ver con los procesos de adquisicién -
(exp 1).

Los resultados de los primeros dos experimentos po--
drian ser equivalentes de otros estudios en los cuales se ha-
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demostrado una proteccién de los déficits conductuales a tra-
vés del sobreentrenamiento cuando se administran agentes anti
colinérgicos en el NC (28, 134, 139), Por ejemplo, Prado-Alca
14 y col, (139}, entrenaron a grupos de ratas a presionar una
palanca por 5, 15 y 25 sesiones y entonces evaluaron los »--
efectos de las microinyecciones de escopolamina en el NCA so-
bre la ejecucidn de fa presién de la palanca. Los primeros 2-
grupos, es decir de 5 y 135 sesiones mostraron decrementos sig
‘nificativos en las tasas de presifn, mientras que el grupo de
25 sesiones mantuveo su nivel previc de respuesta. En este es-
tudio, solamente los grupos de 15 y 25 sesiones habian alcan-
zado una ejecucifn asint6tica, mientras que el grupo de 5 se-
siones alin permanecia en la fase de adquisiciédn,

Los resuitados del experimento III indican que a pe-
sar de haber un bloqueo, inducido por la escopolamina, en la -
retencién medida a los 30 minutos después de la experiencia -
de aprendizaje, no lo hay en la memoria de-largo plazo, medi-
da a las 24 y 48 horas. En un estudio realizado por Signoret-
{155) se encontrd que la aplicacifn de atropina en el NC, 2 -
min después del entrenamiento, no produjo &ecfementos en la -
retencifn a los 30 min , pero si umo pérdida a las 24 horas.-
En este caso de propuso que si bien la actividad ceiinérgica
del NC es importante para el establecimiento de la memoria -
de largo plazo, no lo es para la memoria de corto plazo.

¢ Cudl es la razdn de las discrepancias de los resul-
tados del experimento III y aquellos de Signoret? La respues
ta puede plantearse de tres maneras: '
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Dado que aqui se utilizd una intensidad de choque relati
vamente alta (2.0 mA) y una cantidad mayor de estimulos-
discriminativos en la cdmara de prevencidén pasiva, dichas
variables al inducir upa rdpida transferencia de la memo-
ria de corto a la de largo plazo, hizo que a los 30 min
el proceso de consolidacién ya se hubiese completado, y -
de esta manera la prueba conductual (a los 30 min ) fue -
equivalente a la realizada en el experimento II; es decir,
el bloqueo colinérgico del NC interfirié con los meca--
nismos de salida de la informacidn guardada en el almacén
de largo plazo.

Pudiera ser que la disminucidn en la capacidad de reten--
cidén del grupo tratado con escopolamina y probado 30 min
mas tarde fuera debido a que dentro de ese periodo el pro

ceso . de consolidacidén de la memoria de largo plazo aun no

hubiera terminado ¥, que al encontrarse en una etapa rela
tivamente 14bil, el anticolinérgico haya podido bloquear

parcialmente dicho proceso. Por otra parte, la buena re-
tencién mostrada por este grupo a las 24, 48 y 72 horas -
mas tarde pudiera deberse a una reactivacidén del almacen-
de la memoria al ser expuestoslos sujetos, de nuevo, a la

.situacién experimental.

Debido a que en el estudio de Signoret se utilizo un estf
mulo incondicionado de menor intensidad (1.5 mA) y menor-
proporcidén de estimulos discriminativos, estas variables-
conjuntas no lograron una aceleracidn en la transferencia
de la memoria de corto a la de largo plazo, y por ésta ra
z6n al bloquear la actividad colinérgica del NCA, 2 min. -
después del entrenamiento (y supuestamente al no haber na
da de consolidacidn de memoria de largo plazv a los 30 -
min )} la presentacidn de "los estimulos recordatorios" a-
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las 24 horas, no tendrfan nada que facilitar.

Los efectos conductuales de las drogas anticolinér-
gicas aplicadas al NCA no estén limitadas a la evitacién pasi
va ya que alteraciones significativas son igualmente vistas -~
en la evitacién activa (118,171), 'y en una variedad de tareas
mantenidas por reforzadores pdsitivds‘tales como un aprendiza
je de laberinto (137), 1a presién de la palanca bajo un pro--
grama de reforzamiento contfnuo (137, 139), 1la alternacién es
pacial (133) y el automoldeamiento (15).

Por el contrario, la aplicacién de agentes anticoli
nérgicos en otras regiones del cerebro, como la amigééla(134},
el hipocampe (71), los ventriculos cerebrales (137) y las re-
giones posteriores (136) del NC, han resultado inefectivas pa
ra prdducir alteraciones en la ejecucién mantenida por refor-
zadores positivos o en el paradigma de prevencién pasiva., ~-
Igualmente, la ejecucién de tareas de aprendizaje relativamen
te complejas (45, 48, 139) no se altera cuando se administran
agentes anticolinérgicos en la corteza parietal. Estos hallaz
gos  insinuan que la actividad colinérgicas del NC, en ge
neral, y lavregién anterior de esta esiructura en particular,
juega un papel esencial en los procesos de adquisicién y con-
solidacién de una conducta de prevencién pasiva (136).

Podria argumentarse que los déficits observados en-
los experimentos I y III no reflejan una alteracién en los --
procesos asociativos inducidos por las drogas anticolinérgi--
cas, si ne més bien que estos efectos fueron debidos a inter-
ferencias motoras, perceptuales o motivacionales u otros fac-

tores que podrian haber incapacitado a los animales para eje-

cutar la respuesta aprendida. Pensamos que estas'posibilida--
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" des son remotas porque los tratamientos fueron dados después

de la experiencia de aprendizaje, y la prueba de retencién y
la sesibn de reentrenamiento, fueron llevadas a cabo 24 y 48
horas después del entrenamiento cuando supuestamente los --
efectos directos de las drogas anticolinérgicas habian desa-
parecido. Esto es, todos los animales fueron entrenados y --
probados en un estado libre de drogas,

Un hallazgo interesante es el que un grupo de anima
les que fue inyectado'convescopolamina en la corteza parie--
tal, 2 min después del ensayo, mostré un decremento en la -
retencifn a las 24 y 48 horas mds tarde, equivalente al del-
grupo tratado con ese agente anticolonérgico a los 2 6 5 min
después del ensayo. En este sentido es razonable suponer que
la actividad colinérgica de la corteza parieta] . también ---
juega un papel critico en los procesos de adquisicifn instru
mental, con la salvedad de que esto parece ocurrir solamen-
te puandpvla tarea de prevencidén pasiva es mis discriminable
o menos aversiva (155). En otras palabras, la actividad coli
nérgiéa cortical tiene una importante participacifn en los -
procesos de adquisicifén y retencibén de tareas de prevencién-

pasiva cuando la dificultad relativa de la misma no es gran-
de,

Como se expreso anteriormente, otro grupo de anima-
les implantados tambi&n en la corteza parietal 'y microinyec--
tados con escopolamina 6 minutos antes de la primera sesifn-
de retenci6én , (exp II)no exhibieron signos de amnesia a las-
24, ni a las 48 horas posteriores del entrenamiento. Estos -
datos insinuan que la actividad colinérgica de la corteza no
estd involucrada en los procesos subyacentes de la memoria -
de largo plazo. En apoyo de esta hip6tesis, estd el grupo de
animales implantados en la corteza parietal, que al ser microinyec--«-
tados con atropina 24 horas después del entrenamiento mostra
ron deterioros en la ejecucifén, pero una excelente retencidén
durante el reentrenamiento de la tarea, de tal forma que la-
mayoria de los animales ya no recibieron el choque eléctrico. En
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consecuencia, los resultados de este grupo indican que dicha-
dosis de atropina alcanzd bloquear los mecanismos de recupera
cién, mds no los del mantenimiento de la memoria de largo pla
zo.

Finalmente, a pezar de que aqui se concluye que la activi
dad colinérgica de la corteza cerebral y del NC participan de
manera importante en el establecimiento de la memoria deriva-
da del entrenamiento en prevencidén pasiva, ello no quiere de-
cir que otras estructuras cerebrales o sistemas neuroquimicos
no tomen parte en dicho proceso. En el caso del NC, del que -
se conocen sus conexiones aferentes y eferentes y sus mediado
res quimicos, resulta tentador proponer "circuitos neuronales"
en el aprendizaje de prévencion pasiva, en particular y en el
aprendizaje instrumental, en general. A manera de ejemplo, to
memos el modelo de Kaiya (89}. En este modelo {(ver figura --
III-A, pdg. 22) se ilustra que las neuronas sferentes del NC,
tipos III y V (que al menos una defelias contiene SP) al ---
hacer sinapsis con las dendritas de las neuronas dopaminérgi-
cas de la SN (74,90) éstas se activan (34,40) liberando dopa-
mina sobre las interneuronas colinérgicas tipos I y II del NC
(34).. Segfin este modelo, la retencidén de una respuesta de pre
vencién'pasiva se veria interrumpida cuando la actividad dopa
minérgica nigroestriada fuese aumentada por la activacidn de-
la via de SP estriado-nigral produciendo asf{ un efecto equiva
lente .al observado por la aplicacién de atropina, o escopola-
mina en este hﬁcleo. En efecto, Huston'y Staubli {78) han ob-
servado que la inyeccién post-ensayo de SP en la SN induce de
terioros en la retencién de una tarea de evitacién pasiva. --
Por otra parte,el grupo del Dr, Huston?@ propuesto que las de
ficiencias en la retencidén de respuestas de evitacién pasiva,
inducidas por la estimulacién eléctrica del NC (182,183,184,-
186) probablemente se originan como resultado de la activa---
cién de la via de SP estriado-nigral mds la activacién resul-
tante de las neuronas dopaminergicas nigrales, las gue a su -
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vez inhiben a las interneuronas colinérgicas del NC. En acuer
do con estas suposiciones, estd el estudio de Kim y Routten--
berg,(QS}; en el sentido de que la microinyeccién de dopamina
en el NC produce un estado de amnesia retrfgrada. Si tales --
inferencias fueran correctas, entonces estarfamos en la posi-
bilidad de dilucidar las complejas interacciones neuroquimi--
cas del NC y sus relaciones con los procesos de la memoria.
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CAPITULO X
APENDICE

10.1 Catecolaminas

La denominacién "monoaminas" se refiere a ciertas-
aminas aromdticas biclégicamente activas asociadas o no con -
funciones neurohumorales. En el sistema nerviose central es-
ta definicidén incluye a la dopamina (DA), a la norepinefrina-
(NE) y a la 5-hidroxitriptamina (5-HT). La epinefrina (E) es
también una amina biogénica, pero se encuentra en cantidades-
despreciables en el NC.

Estas aminas son sintetizadas a partir del aminod-
cido tirosina por reacciones de hidroxilacién y descarboxila-
¢idén subsecuentes, Figura (10.1)

4
Tlros1na——-—yTlramlna-———9Octumlnaﬁ_m_+anefrlna

; B s

Dihidroxifeni » Da » NE

v

lalanina \ /
) - Epinina

Fig 10.1 Biosintesis de las catecolaminas

Tirosina hidroxilasa

Descarboxilasa de aminodcidos arométicos
Dopamina Oxidasa

Feniletanolamina N-Metiltransferasa
Folato dependiente ‘de la N-Metiltransferasa
Enzima formadora de catecolaminas
Bachelard (8).
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10.1.1 Tiramina

La tiramina es el precursor inmediato de la DA y -
se encuentra en el NC en dos formas esterepquimicas como para
tiramina (p-TA) y meta-tiramina (m-TA) siendo'mayores los ni-
veles de P-Ta (10.1 ng/g) que de m-TA (2.6 mg/g). Se ha in--
vestigado la relacién entre la tiramina y la DA localizada en
el NC encontrédndose que,lés concentraciones de p-TA y m-Ta -
son respectivamente 1240 y 1280 veces mis pequefias que las de
DA (12,500 ng/g) (21).

En tejido fresco de homogeneizados, Juorio (84) re
porta que en el NC de ratones la p-TA y la m-Ta es de 21.5°
0.9y 6.230.3 ng/g respéctivamente.

Se sabe que las drogas antipsicéticas, cuya accibn
es bloquear el receptor para la DA, aumentan el recambio de -
la DA (4) y disminuyen los niveles de p-Ta (84).

) Por ofra parte, las drogas que activan al feceptor
para la Da (lergotil, piribedil, apomorfina) y aquellas que -
son inhibidoras de la sintesis dopaminérgica (& metil-p-tiro-
sina), decrementan la renovacién de DA (36,52) y elevan los -
niveles de p-TA.

La L-DOPA (precursos de la DA) disminuye los nive-
les de p-TA y, colateralmente, las del 4cido homovanflico en- '
. el NC de ratones. Determinadas situaciones conductuales que-
incluyen al stress por frio y el producido por conglomeracién
decreméntan la m-TA, con un consecuente incremento de la m-TA
en el NC (84).

Juorio“ha hipotetizado que la p-TA en el NC hace - -
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las veces de un modulador para controlar la actividad de las
neuronas dopaminérgicos que convergen en aquella estructurs,
sin desechar la probabilidad de que se trate de un neurotrans
misor.

10.1.2 Dopamina

Se ha encontrado que en el cerebro de mam{feros la
DA se localiza primor&ialmente en los ganglios basalés, sien-
do el NC y en el putamen donde se encuentran los niveles més-
elevados (17, 39). '

Otro componente endégeno identificado en el NC, el
guanosfn-5'-difosfato (GDP), remedaba, no obstante de ser méds
débil la actividad acopladora del guanosin 5'-trifosfato (GTP),
efecto que se debe a ia coaversién del GDP a GTP, pues al eli-
minarse dicha transferencia por -la adicién del adenil-5' ilsimi
dodifosfato desaparece la actividad acopladora. Es probable -
que el GDP antagonice de manera especifica la adenilciclasa -
sensitiva a la DA(33}.7 | ’

En resumen, el grupo de Chen ha demostrado que el -
GTP es un constituyente endégenc del NC el cual es obligatorio
para el acoplamiento del receptor éopaminérgico 2z la adenilci-
clasa y que ¢l GDP es un inhibidor endégenc especifico, en el-
NC, de la adenilciclasa sensitiva a la DA.

10.1.3. Acido homovan{lico

El écido'homovanfliéol (AHV) es el metabolito mis
importante de la DA en el cerebro humano y en otras especies -
(77), dependiendo su concentracién de la actividad enzimitica-
y de la velocidad de‘éintesis y liberacién de 1a DA en los te-
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jidos,

El catabolismo de la DA se lleva a cabo por dos ----
vias: €sta es catalizada en parte por las neuronas a través -
de la monoaminooxidasa, y en parte fuera de las neuronas, por
la catecol-o-metiltransferasa.

El NC del perro parece contener concentraciones muy-
elevadas de AHV (12,900 ng/g) en comparacién a los de la rata
que son de 470 ng/g (123) y el rat6n, 930 ng/g (84).

La L-DOPA tiene que ver con la aceleraci6én de la sin
tesis dopaminérgica ya que aumenta los niveles de AHV; dicho-
efecto es igualmente producide por la exposicién a situacio--
nes aversivas, como el stress producido por aglomeracifn (84)

10.1.4 Norepinefrina

No obstante de sus niveles bajos existentes de NE y-
dopamina;?—.hidrbxilasa en el NC (148); esta estructura pare-
- ce recibir una ééntidad importante de aferentes norepinefrini
cos del locus ceruleus (114), observaci6bn que se apoya por la
presencia de receptores,/? -adrenérgicos en el NC (144),

. De hecha el NC estd entre las estructuras con mayor-
densidad de ligandos del receptord -adrendrgico (31), lo que-
probablemente se localizan en las terminaciones dopaminérgi--
cas nigroestriadas.

H
3




16.2  S5-Hidroxitriptamina

Esta amina, conocida también como serotonina (5HT),
es sintetizada a partir del triptdéfano el cual es a su vez oxi
dado por la triptéfano-hidroxilasa (TH) para formar el 5-hidro
xitriptdfano, que luego es descarboxilado por la enzima 5-hi--
droxitriptéf&no-descarboxilasa para finalmente convertirse en-
5-HT,

Las concentraciones de 5-HT en el NC varfian enorme-
mente en las diferentes especies y as{ tenemos que tanto el ga
to como la rata poseen altos niveles (respectivamente, 2500 ng/
g (129) y 1750 ng/g (3)) en relacibén al hombre quien presenta-
la mis baja concentracibén: 490 ng/g (146).

De acuerdo a Wang y col. (176), la distribucién de-
la 5-HT expresada en ng/mg de proteina, en el cerebro de la ra
ta es la siguiente: ,

ng/mg de proteina

Area mesolimbica 5.75% 0.05
Amfgdala 4.26 * 0.13
Tallo cerebral 3.76 * 0.10
Hipot4lamo 3.05 © 0.20
Neocorteza 2.25 M 0.05
Caudado -putamen 2.18 o1
Septum 2.19 T 0.11

10,21 Acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)

Bl 5-HIAA esel metabolito primordial de la 5-HT for
mindose via desaminacién (MAO) y subsecuente oxidacién (aldehi
dodes hidrogenasa.
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S5-HT 5-HIAA

1 MAO
? Aldehidodeshidrogenasa
Bachelard (8)

Las mayores concentraciones de este metabolito, se
“hcuentran en los nicleos del rafé humano: 2680 ng/kg (109},
Aientras que en el NC, aquellas son semejantes en el hombre: -
1360 ng/g (6}, y en la rata: 800 ng/g (3}, a diferencia del -
gato que presenta concentraciones muy bajas: 480 ng/g (109).

10.3 Acido Gamma-Aminobutirico (GABA)

El GABA es considerado como un neurotransmisor inhi
bitorio. Su precursor es el 4cido L-glutdmico, el cual es des
carboxilado dando lugar al GABA, por medio de la enzima gluta-
matodescarboxilasa (GAD).

La evidencia de que en el NC existen neuronas que -
contienen GABA 1o representa el estudio de Reisine y col (144).
pues las lesiones del caudado-putamen decrementan la actividad
del GAD en esta estructura y en la sustancia negra.

Actualmente se'sabe de una via caudado-nigral gaba-
érgica que termina en la pars reticulata (64) y de una pdlido-
nigral, también gabaérgica, que termina en la pars compacta -
(145).

Los estudios tendientes a identificar receptores pa
ra el GABA en el NC son bastante conflictivos y no permiten -

‘uniformar un criterioc. En un estudio realizado por Reisine y

col. (144}, en el que lesionaron el caudado-putamen mediante -
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la inyeccién de 4cido kainico no observaron alteraciones en la
unién de 34-muscimol lo que sugeria que los receptores gabaér-
gicos no se localizan sobre los cuerpos celulares del caudado-
y del putamen. Contrario a esto, ‘Zacsec y col. (185), encon--
traron a2 los nueve meses después de las lesiones intracaudadas
decrementps Jdel 80% en la unién de 3H-GABA en dicha estructu-
ra.

Al parecer, los receptores GABA se encuentran sobre
las terminaleSVdopaminérgicas nigro-estriadas (11}, pero tal-
hipétesis no ha sido confirmada, ya jue las lesiones de la via
nigroestriada no afectan la unién‘de 3H~Muscimcl en esta via -
{144,

10.4 Endorfinas
Hace algunos afios pudo identificarse el primer par-
de péptidos, la metioninas-encefalina y la 1eucinasvenéefalina,

cuyas estructuras estaban contenidas dentro de una larga cade-
na de aminodcidos, la,# -lipotropina 1-91 (/-LPT].

Met - ENCEFALINA

Tir 611 Gli Fe Met

Lev. ENCEFALINA

Tir Gli  Gli  Fe Leu

Geiger (56)
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Por otra parte, la & -hormona estimulante de los n
lanocitos (e -HEM) y la B-Endorfina (61-91) también estédn cont.
nidas dentro de la cadena pepétida # -LPT, lo que supone que 1l
o -HEM podria ser una prohormona o un protransmisor.

I 100

H - Glu - Leu - Thr - Gi1i - Gln - Arg -Leu - Arg - Gln - Gli
Asp - Gli - Pro - Asn - Ala - Gli -Ala - Asn - Asp - G%g -

30

Glu - Gli - Pro - Asn - Ala - Leu -Glu - His - Ser - Leu

40

Leu - Ala - Asp - Leu - Val - Ala -Ala - Glu - Lis - Lis

41 :

Asp - Glu - Gli - Pro - Tir - Arg -Met - Glu - His - Fe-

‘ 58 60

Arg - Trp - Gli - Ser - Pro - Pro -Lis - Asp - Lis - Arg

61 70

Tir - G1i - G1i - Fe - Met - Thr -Ser - Glu -~ Lis - Ser
76 77 . B8O

Gln - Thr - Pro - Leu - Val - Thr -Leu < Fe - Lis - Asn
Ala - Ile - Ile - Lis - Asn - Ala -Tir - Lis - Lis - Gli
91

Glu - Oh

Fig 10.3 muestra que la s -LPT 1-91 contiene una cadena larga
de aminodcidos que puede a su vez originar cadenas
m4s cortas, La<-HEM (41-58) y la# -endorfina estén
separadas por la lisina v arginina. Las encefalinas
61-65, *-endorfina (61-76) y ¥y -endorfina (61-77) -
constituyen fragmentos de la,% -endorfina 61-91.
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Se ha demostrado que la hormona adrenocortiéotrépi»
ca (HACT), la!i‘HBM y la hormona liberadora de la hormona lutei
nizante estén relacionadas en cuanto a,lé secuencia heptapepti-
da: o
- Met - Glu - His - Fe - Arg - Tir - Gli: Geiger (56)

A continuacifén presentamos las cantidades expresa--
das en p mol/g,encoﬁtradas porUGramsth y col. (63), para 1a #-LPT
1-§1“ﬂhendoffina 61-91 ,4- HEM y HACT en las diferentes regiones
delcerebro de la rata.

Cantidades expresadas emn p mol/g

AREA ,3-LPT 1-91 & -LPT61-91 . HACT +«-HEM
Lébulo posterior, hipo- '
fisis , 33,000 455,000 4,000 202,000
Lébulo anterior, hipo- A
fisis : 19,000 9,000 22,600 9,400
Hipotdlamo 1.0 20 0.5 14.7
Septum 0.8 17 <0.5 3.9
Mesencéfalo. 0.2 5.2 ¢0.5 40.5
Médula + puente | 0.2 2.0 <0.5 0.7
Caudado-putamen £0.5 0.9 €0.2 0.5

Por los datos aﬁtericres se deduce que es en la hi-
pbfisis sobre todo en el 1l6bulo posterior, a excepcibém de la M-
HACT, donde se encuentran dichos péptidos, predominando los pép
tidos. de cadana mis pequefia (A-endorfina 61-91 yob- HEM). En
el humano, su localizaci§n~es diferente, es decir, se encuentran
principalmente en la adenohipéfisis (63); emn el cerebro, laﬁ’?eg
‘dorfina 61-91 y la& -HEM se mantienen en concentraciones més -
elevadas que sus precursores respectivos (la# -LPT 1-91 y 1a -
HACT), lo que nos permite postular de que ellos podrian funcio-
nar como neuromoduladores o neurotransmisores; aunque el cauda-
do-putamen no es importante en cuanto a las comcentraciones re-
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lativas de/#- LPT- 1-91y ded -HEM (12), y.la de # -endorfina
61-91 (18), el hipotdlamo y el septum si son importantes pars
la funcién peptidica.

En el cerebro de las ratas, las encefalinas estén
distribuidas en casi todo el cerebro, siendo el caudado-putamc.
y el hipétalémo los que poseen las mayores concentraciones. Ei
caudado-putamen contiene aproximadamente 1.3 veces m4s encefal)
nas que el septum; 1.8 més veces qﬁe 1é médula+puente+mesencéf
lo; 4 veces mis que el hipocampo + corteza y 22 veces més que
la cantidad encontrada en el cerebelo (18).

En el caudado-putamen del conejo, la proporcién mo
lar de las endorfinas de cadena larga en relacidn a las encefa
linas es de casi 0.5 mientras que en la pituitaria esta propor
cién es del orden de 1700 (18).

A pesar de que variadas observaciones sefialan que
las endorfinas pueden actuar como moduladores en la neurotrans-
misién catecolaminérgica en el cerebro, pocos datos se disponen
acercd de esta interaccidn en el NC, Tzumi y col. (79) encon--
traron que la administracién intracerebroventricular (i.c.v.)
de 15 nmol/rata de,d-LPT 61-91 produce la disminucién del recam
bio.y de los niveles de DA en el mesencéfalo, sin alterarse ég;
tos en el NC. Por su parte, Segal y col (153}, usando una do--
sis similar, reportaron que las -LPT 61-81 no altera la conver-
sién de la “H-tirosina a SHPdopamina en el NC, En concordangia
coﬁ estas evidencias, Van Loon y Kim (170) observaron incremen-
tos en el caudado-putamen del 4dcido homovanflico y del recam-
bio de la DA despuds de la administracién de laZ-endorfina.

Versteeg y col (172), en otra linea de referencia,
sefialan que las endorfinas administradas i.c.v. ejercen efectos
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pronunciados sobre la desaparicién regional de noradrenalina y
particularmente de DA inducidas por la % -metilparatirosina
(& -MPT). Ellos observan que la & -LPT 61-76 (# -endorfina)
retarda la desaparicién de DA en el NC, globo pdlido, nficleo
septal medial, ndcleo intersticial de la estrfa terminal, nG--
cleo'paraventricular, zéna,incerta y nﬁcleo central amigdalino;
lo mismo ocurre para la NA, pues impide su desaparicidén en el-
ncleo septal medial, n@cled*dorsomédial, nicleo central amig-
dalino, médula oblonga ventral y regién Ai.

1

¥

1

. Versteeg observé que la 4 -LPT 61-91 ejerce efec-
tos combinados pues la7desaparici§n dé,DA,se disminuye aunque-
no significativamente‘en el NC y en forma significativa en el-
nécleo‘septal lateral y nficleo delrtraqta'solitario; la desapa
ricién se agudiza tanto en el nficleo intersticial de la estria
terminal como en la zona incerta, Ea cuanto a la NA, la desapa
ricién disminuye. en el nficleo reticular de la médula y el nd--
cleo del tracto solitario. '

10.5 Sustancia P

La sustancia P (SP) es un potente péptido neuroac-
tivo que se encuentra ampliamente distribuido en el sistema -
nervioso central, sobre todoc en el NC y en el putamen, quienes
poseen las concentraciones més elevadas (53).

Fig. 10-4 la cadena de aminodcidos que componen a
la SP (56)

'Se ha identificado dos vias neuronales en el cere--
bro que contienen SP: una es el fasciculo retroflexo que inclu-
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ye los axones de los cuerpos celulares del nficleo habenular la

teral medial en ruta al nficleo interpenduncular (74); la otra-

es el tracto caudado- nxgral que corre en paralelo con el haz -
de neuronas GABAergicas (75) y cuya 11berac1én sobre las neuro

nas dopaminérgicas del tracto reciproco nigrocaudado hace que-

estas células sean mfs excitables.

La aplicacién ioﬁtoforética de SP sobre el perika-
rion de neuronas de la SN produce principalmente descargas uni
tarias excitatorias (40), acelerando el recambio (175) y la 1i
beracién de DA (34) en el caudado-putamen, para causar una con
ducta caracteristica de giros "contraversivos" (88). Adicio--
nalmente, la infusién de un antisuero contra la SP en la SN de
crementa la liberacién de DA en el NC (34).

Se dispone de escasa informacién con respecto a los
efectos posibles sobre las neuronas de SP. Pettibone y col. --
(131) reportan que la administracién de la d-anfetamina redu-
ce los niveles de SP en el caudado-putamen, debido a la activa
cién de los receptores dopam;nérglcos producida por esta droga.

Més targe Pettibone y col (132} observaron que do-
sis Gnicas i.p. de sulfato d-anfetamina y de metilfenidato -
reducen los niveles de SP en la cabeza del NC de la rata, mis-
‘mo efecto que se impide por el pretratamiento con haloperidel-
{bloqueador de los receptores dopaminérgicos), metilester-me~-
til-tirosina (inhibidor de 1a sintesis de la DA) o mediante la
lesibén de la via nigroestriada, lo que apoya la hip6tesis de -
que los decrementos de dicho péptido producidos por las anfec-
taminas, son mediadas por la liberaéién presindptica de DA de
_lésvterminales nigrocaudadas.

BEsta alternativa se apoya por la observacién de -
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Braestrup (22} de que el metilfenidato incrementa mqrcadamente-
‘el 4cido dihidroxifenilacético y el 4cido homovaﬁiliéo,f dos ho
ras después de su inyeccién, incrementando de esta‘forma la 1i-
beracién de DA, ;

10.6 Resumen

v En el cerebro de mamiferos la dopamina se localiza
principalmente en los ganglios basales, siendo el NC y el puta-
men donde se encuentran las mayores concentraciones. Asimismo,
ha podido identificarse en el NC, al precursor inmediato de 1la-
dopamina, la tiramina, asi como su metabolito mis importante, -
el 4cido homovanilico, k

No obstante la existencia de niveles bajos de nore-
pinefrina y de dopamina-/® -hidroxilasa en el NC, esta estructu-
ra parece recibir una cantidad importante de aferentes noradre-
nérgicas del locus ceruleus.

En el NC l1la serotonina y su metabolito principal el
dcido S-hidroxiindolacético también se encuentran en cantidades
importantes,

Hay evidenbias de que en el NC existen neuronas que
contienen GABA, pues 135 lesiones del caudado putamen decremen-
tan la actividad de la enzima glutamatodescarboxilasa. Igualmen
te, se sabe de una via caudado-nigral que termina en la pars re
ticulata y ‘de una pédlida nigral-también es gabaérgica-que termi
na en la pars compacta.

En relacién a todo el encéfalo, las concentraciones
de 7 -lipotropina 1-91, /3 -endorfina, hormona adrenocorticotrd-
pica y hormona éstimulante de los melanocitos, son despreciables.
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A su vez, en el cerebro de ratas se ha observado éue las encefa
linas estén ampliamente distribuidas, siendo el caudado-putamen -
y el hipotdlamo los que poseen las mayores concentraciones.

La sustancia P es un potente péptido neurocactivo --
que se encuentra distribuide ampliamente en el sistema nervioso
central y sobre todo en el NC y el putamen. '
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