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REBUMEN

S8e bha dJdemastrade que cuandoe se {nterfliere con la
actividad neural} del nldcleo caudade {(NC) se produce un
decerements significativo en la capacidad de aprendizajol sin
embargo, dicha interferencia es inefectiva cuando se induce
vn condiciones de sobrentrenamiento. Dado que los
tratamientos han sido aplicados despuda de que los animales
han aprendido, es probable que en el Intervalo entre la
enperiencia de sobrentronamiento y el del tratamiento, 1a
actividnd del NC sca suficiente para que se realice 1ia
transferencia de la memoria de corto a largo plazao. Con el
ab jeto de expleorar esta posibillided, ratas machos fueron
sometidas a un entrenamiento de prevencidn pasiva de un
ensayo, utilizando un choque eléctricc de 0.3 o 1.0 mA
(situvaciones de sobrentrenamientol} la retencion de la tarea
se midid 24 hr (memoria de largo plazo) despuds de la asesicn
de entrenamiento. Para cada condicidn de choque se estudio
la conducta-de un grupo de ratas {ntegras, otro de ratas
sametidas a 1la inyeccidn unilatersl de 2 ul de Xilogaina al
2% en la region anterodorsal del NC, y otro inyectado con la
miasma dosis ¢del ancstesico en la corteza parietals las
inyecciones se realizaron S minutos antes de la sesldn de

centrenamiento. No me encontraron diferencias significativaes
entre 1os grupos durante 1la prueba de retencion. Estosn
resultades sugierep que el NG po  estd involucrado en el
proceso de consolidacion de la memoria en condiciones da
sobrentrenamiento.
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CAPITULO 1
INTRODUCCION.

La psicolog{a es el estudio ciant{fico de la conducta de
los organismosl asimismo es 12 clencia que nos ensefia las
causas del comportamiento de las personasi trata de
deterainar cdmo funciona la mente. La paicologf{a es un moado
de pensar acerca de la manera como las criaturas vivientes
actlan respecto de su amblente y entre si, La peicolcgia es
1a interaccidn de la fisiologfa, fi1osof{a, biolog{a,
Bucinluqfa Y antropolngfa. La psicologfa es 1o que distingue
al bombre de l1a maguina. Le psicoiogfa es un tipo de
conocimiento vy de ortentacidn que se puede USAr pAra mejorar
la caljdad de la vida del hopmbre. La psicologis es todas
agquellas cocas y mae. .

Sngﬁn el concepto mecanicista de 11a vida, todox los
fencmenos, sin que ag cuente su complejidad purden
describirse en idltima instancia, en tdrminon de leyes f{sicas
b qufn!caB. Yy que para oxplicar la wvida no ¢e requiers de
"Fuerza Vital™ alguna, distinta de la materia y la egnergla.

Eate concepto ha prevalecide durante gl siglo XX porgus
con el ha cohcordado virtuaimente toda la 1nfu(ma=i&n reunida
madiante 18 observacion y 1a euperlmenth:ién. Pero su
opuesto, el vitalismo, no ha muerto rompletaments, v no ha de
sorprender #1 hecho de que aun se le encuentre sn campos como
en el de la fisiologia del cerebro, en el que carecemos

todavia de hipdtesis que axpllquen en terminos



f{sico-quimicos fencmenbs tales como el pensamiento, la
memoria vy la conciencia.

Probablemente nada ha interesado a1 hombre como el
conocimionto de sy proplo cerebro. Deade ! improvisado
cirujano que en la ébuca neol{tica vio por primera vez el
encefalo en el cursc de una trnplna:idn. hasta el
investigador de nuestros dias que cuenta con {ngenioson
equlpos para explorar ias funciones neuronales, una
curionsidad nunca satisfecha ha movido al hombre & desentranar
el misteric de esa masa do poco mis de 1300 grs., que desde
el interior det crineo y raguis regula las funciones
organicas cen extracrdinaria preclnién y dontde todos los
aevantos ocurren conh un ordenamiento espacial y temporal
increiblemente perfecto.

A traves de los siglos, al principio en forma lenta y en
recientes decenios a un ritmo acelerado el hombre ha ido
arrancando al sjistema nervioso algunos de aus secretos. Ge
han utilizado diversas tdenicas para eatudiar la relacidn
existante entre la actividad de un determinade nicleo dwl
cerebro y diversos procesos de sprendiraje. Las alteraciones
van desde la extraceidn total del ndclen. tesicn
irreverslble, lesich revecraible vy estimulacidn eléﬁtri:a.
Por medio de farmacos que actuan mobre neurctransmisores
esp:cfflcol s2 puede facilitar o Gloguear la actividad
nnuroqufﬂi:a de alguna zona terebral, v con esto se puede
dilucidar no solo sl ese ndclea estd tnvolucrado en un

proceso determinade de conducta, sino tnmbi;n que tipo de
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actividad neuruqufmica stz encuentra involucratda en ese
procesc.

Recientemente, se ha observado que al lesionar el ndcleo
cawdado, estructura telencefiltca, se produce un deterioro en
la adquisi:idn y retencidn de ciertas tareas, lo que nos
lleva a proponer que tal vezr esta sea una de las ostructuras
involucradas en l1os proccsos de aprendizaje y memoria. For
otra parte, algunos estudios farm-coléqicos han cdemostrado un
decremento en los procesos mhnemicos deupués de la
admlnistrnciéﬁ de drogas anticnlinérqi:as ¥y una mejoria en
algunos aspectos de la funcidn de la memoria, despues de la
administracicn de collpomimeticos {Prado-aAlcala 1984).

En lox dltimos 15 afios ha aumentado encrmoments la
cantidad de estudics ssbre ia relscidn del nuclec caudado
apbre ol aprentdizaje y la memoria, en una gran voariedad de
coendiclionamientos instrumentales. S8 ha encontrado que el
sistema culiné?qlco del nicleo caudado participa en f{forma
importante en 1la adqulsl:ién, y mantenimiento de varias
conductaa instrumchtales) sin embargo no se conocte aun c©on
claridad =au importancia respecto a la relacidn de los
procosos de la memoria y aprendizaie.

Con base a 1o anterigrmente expuesto, se comprende la
imptrtancia de desarrcollar estudicos que permitan descubrir
que estructuras y cuales salstemas neurnqufmlcas eatan
potencialmente invelucrados en 2] aprendizaje y la menoria,
LL.a presente 1nvest1qac16h propone al nﬁclen cautiado como una
de las estructuras responsables de la memoria, utilizando 1la

metodologia de 1a dbservacidn de los efectos conductuales de



la ml:rulnyec:ién de xllocajina y cloruro de sodio (NaCl)

scbre la retencidn de una tarea de prevencidn paniva.
1.1 ANATOMIA DEL. CUERFO ESTRIADO

E1l nJ:luo caudado y 21 putamen, forman parte del cuerpo
estriado, €l cual en mamifercs pequefics como los roedores,
forma una Qran masa Que s atravesada por flbras dinpersasld.
1a c;psulu interna y que en su conjunto reciben el nombre de
estriado (Graybiel vy Ragsdale, 1979), cuya funcian es
controtar las acciones intencionalea (y no los simples
movimientos sin representacion conaclente) e integrar 1a
informacicn que eds transferida de la corteza a los ganglios
basales (Loopui jt y Van Der Kooy, 17935).

En los mamiferos presenta cambios eh su  tamsio vy
conformacién, asociados con una diferencincidn progresiva de
los hemiaferioas cerebrales (McOGeer, McGeer y Hattori, 197%) .
En los carniveros y primates e« relativapmente mais grande v la
cépaula interna forma una agrupacicn maniva de fibras, qQue
separa casl completarmenta el micles caudado del putamon. Do
acuerdo con su funcién integrativa el tejido estriatal tienes
tres caracter{sticaat

1.~ Del 95 al %8 % de las neurcnas son de talla mediana
(15 a 18um).

2.- Histoguimicamente se roconoce una inervacidn masiva
de fibras que contienen dopamina (DA} en el estriado dorsal y
ventral, ademde de una alta concentracidn de acetil

colinesterasal 1o Que en comparacicon a otras arpas del
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cerebro antericor, le da caracter{sticas peculiarass.

3.~ La capacidad de interactuar econ otras eatructuras
cerebralea por ' media de diferentes mediadores qufmicos
gatableciendo microcirecuitos que se modulan unos a otros, Coh
wata base =e establecen conexlones que s=e dividen en
aferentes y eferentes.

1.1.1 Neuronas del neoestriado:

Las neuronas del nepestriado pueden clasificarse con
base en algunas de sus caracter{sticas, tales como su tamafo,
local izacion, funcion, ate. €n nuestro caso, las
clasificaremos de acuerdo con el tipo de neurotrasmisor que
contienen.

Los neurotraamisores ae pueden dividir en tres grupos:
aminoﬂcldos. aninas y poptidos (McGeer, Stalnes y McCeer,
1984) .

Los aminoacidos se encuentran en un 70 a 90% do iae
neuronas, las cantidades se miden en micromoles por gramo do
tejido, actian por mecanismos !6n£caa. y son el glutamato, el
dcido gama amino buti{rico (GABA} ¥y 1a glicina.

Las aminas se encuentran en un 5 a 204 de las neurcnas,
s miden en nanomoles por gramo de tejido, y son acetilcolina
(ACh) , dopamina, noradrenalina, serotonina e histamina.

Los peptidos ss encusntran en un S5 a 10% de las
neurcnas, se miden en picomoles por gramo de tejido, y son
colecistoquinina (CCKY, metaencefalina, subtancia P,
somatostatina, angictensina y dinor+ina.

Neuronas cullne?glcl-l



- -
Leasfonando todas las aferencias conocidas al estriado,

no  hay reduceion en ion niveles de acetilcolina,
acetilcolintranferasa o acetilcolinesterana (Butcher ¥
Butcher, 19743 Hattor!l, Singh, y McGeer, 1973} McGeer,
McGeer, Fibiger, y Wickson, 1971)) esto {indica que laa
entradas no son  rosponsables del mantenimiento de la
actividad cnllne?qlca ern o] nevestriado. Cuando ae lesinﬁan
las efcrencias al globus palidus y la sustancia nigra,
tampoco wse reducen los niveles culiné}gi:nn del cuerpo
eatriada. lnmunuqufmicamentn, s2 ha observado una gran
pobtacidﬁ de neurcnas de talla mediana Que sintetizan 1la
enzima acetilcolintranferasa. Por '1a anterior, se puede
concluir que la acetilcolina es sintetizada en las
interneuronas intr{insecas del caudado, las cuales son
responsables de mantener sus niveles constantes,

Interneuronas GABArrglcast

Al lesfionar toudas las aferenclas y eferencias conocidas
del necestri ado, se observa una disminucidn de 1ta
descarboxil asa del Acido qlutimicn, la enzima nfue sintetiza
GABA (MoBeer, HoBGeer y Hattori, 1979).

Una losicn grande epn el! caudado-putamen, causa un
decremento en 1a descarboxilasa del dcide glutamica (GADY  en
la sustancia nigraj por eatudios inmunnhisenqufmlcnq
{Ottersen y GStorn~Mathisen, 19804} =38 ha establecido la
presencia dea GAD en muchas ‘terminales de la sustancia nigra
(McBecr et al, 19793 M. Chesselet, 1784).

interneuronas angiotensinergicass
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Las i{nyecciones intraestriatales de d4cide kafnico en
ratas, causan una gran disminucicn an la snzima convertidora
de angiotensina, similar a la pé?dlda reportada en la
enfermedad de Huntington. Esta enzima convierte angiotensina
I en angiotensina II {Arregui, Bennett, y Bird, 1977, citado
por McGeer et al 1979}, la gQue ha side propuesta como
neurotrasmisor. La disminucion de sus niveles en el
neostriado en la enfoermedad de Huntington y en el modelo del
ézidu kafnico. son consistentes pero nb concluyantes acerca
de au localizacion neurcnal.

Neuronas gue contienen sustancia Pt

Varios resultados experimentaloes permiten aceptar fa
existencia de una via descendente cuyo medi adar qufmi:n es 1a
sustancia P (Helis vy Gale, 1984)} los cuorpos celulares de
esta via que contienen sustancia P estah localizados en la
parte mis rostral del estriado:

- Al lesionar la via estriatonigral, hay una disminucicn
brusca de los niveles de sustancia P en la sustancia nigraj
aucede algo similar con la hemiseccidn hetha mids caudalmente
y osos niveles se encuentran alterados en la enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, y tratamientos crdnicos con
drogas antipsicdticas (Lee, Mclean, Maggio, Zamir, Roth,
Eskay y Banntn, 1984&4).

~ Los niveles de sustancia P soh bajos =n la corea de
Huntington, donde estdn dadadas las celulas necestrlales pero
no ias nigrales.

= HNiveles sim{lares (reducidos} de sustancia P =ne

encusntran despudﬁ de inyecciones de acido kafnico en el



caudatda, particularmente en la pnrcldh anterior.

Es interesante hacer notar que sp han sncontrado cuerpos
celulares con subtancia P en el gQlobus palidus, cuyos axones
tambign terminan en la sustancia nigra (Kanazawa, et al.
1977b citatdo par McGBeer et al 1979).

Neuronas chcefalindrgicass

Exigten altos niveleas de encefalinas en loa ganglios
bagales en cnmpnrncldn con otras é}enn del cerebro, esto
implica gue las drogas que interaccichan coh receptores
npi;:enﬂ tienen efetto sobre la eJu:u:ién motora.

-Sn encuentran altos niveles de metaencefalina on el
niicleo coudado y @lobus palidus en el cerebro de la rata. Al
l'eslonar e1 caudado, hay una disminucton de los niveles de
encoefalinas en 21 globus palidus (Hong et al., 1977a citado
por McGeer et al., 197%). Congruente con lo anterior, la
utilizacidn do tecnicas inmunohlstnqufmicnu ha permitido
vigualizar terminales nerviosas ques contienen encefalinas,
cuyos cuerpos celulares estidn localizados en caudadp putamen
(McCGeer et al,, 1979).

1.1.2 Conestiones aferentes y eferentest

El nwottatriado rocibe una prny-ccién masiva de 1la
corteza cerebral que es principalmente de glutamato y de tras
vias ascendentes conccidas que son ' el tracto dnpnmlnirglcu
nigroostriatal, el tracto serotoninergico del rafe dorsal, vy
una entrada menor nnradran‘}glca de lotus coreulus y otros
grupos de celulas noradrenargicas. Tambien exinte una

swgunda via estriatal no identificada qufmicamunt.. que ha
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sido sugerida por estudios fisioldpicaos y de transporte
axonal, el trasmisor viene desde e] tdlamo y us desconocido
pero @ presume que pudde ser cexcitatorio (Fisher, Shiota,
Levine, Hull y Buchwald, 1984) Graybiel y Ragsdale, 1379).

La salida de las vias es al qglobus palidus y a 1a
sustancia nigras hay 8olo un tipo de mediador conccido del
neoestriado al glaobus palidus y es la encefalina, aunque Hny
evidencias de vias desendentes de GABA (McGeer et al., 1984}).
La via estriatonigral estd formada por dos tipos de neuronast
dosde 1la parte mas rostral del neosstriacde 10s axones de las
células Que descienden llevan subtancia P, mientras que desde
la parte caudal son peuronas descendentes de GABA (McGeer et
al., 19843 Graybiel et al., 1979).

En resumen, las conexiones aferentes del esatriado son
las siguientes (McGeer et al., 1984t

- Rocibe aferencias de toda 1a corteza cerebral (con
excepcidn de la regicn somatica sensorial), con origen comin
en la capa ¥V de celulas piramidalen, Los neurotrasmigsores
sont ®]l glutamato y probablemente la somatostatina,

- Del t;lamo. desde e©1 nucles intralaminar y el
centromedi ano. Les neurotrasmisores probables sonht el
glutamato, =l aspartato o la acetilcolina.

= De l1a subtancia nigra. El neurotransmisor es la
dopamina.

- Del globus palidus, El npourotrasmisor es el &acido
gama amino butirico (GABA)

- Del locus coreuleus. El neuroctrasmisor es la
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naradrenalina,

- De los cuerpos mamilares. El neurotrasmisor es la
histamina.
- De la amigdala. Los neurotrasmisores sont la

colesistoquinina (CCK) y la somastoatatina,

'— pe la formacidn reticular. El n;urntrl-m[sar es la
histamina,

- Del ndcleoc del rafe medial. El nerotransmiscr es la
nerotonina.

Las conexiones eferentes dal neoestrisado  estah
conformatias de la siguiente manera {McGeer =t al,., 1984)1

— Envia a la subtancia nigra una proyeccion masiva {(del
43 al 70% dm sus nedronas) que termina en la zona reticul ada.
Los neyrotrasmisores sont GABA, subtancia P, dinorfina, vy
coleciatoquinina.

- Al globus palidus. Los neurotrasmisores soni
encafalina, DABA y dinorfina

- Al entppeduncular. El neurotrasmisor es GABA.

1.2 EFECTDS DE LESIONES DEL NUCLEO CAUDADO SOBRE EL
APRENDIZAJE.

1.2.1 Lesiones electroif{ticos.

La hipdtesis de que la integridad funcional del NC es
cseancial para 1a ejecucién de conductas condicionadas
instrumentalmente, ha recibido un gran apoyo a traves de
PUMErDIO8 resul tados experimentales. fas lesiones

electrol{ticas del NC producen decrementcs marcados en la
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eJecu:lén de una gran variedad de tareas instrumentales taloan
como la prevenc!én activa, prevencién pasiva, alternacioch
espatial, preslonar palancas, recorrer laberintos, etr. {por
ejemrplo, Chorover y Gross, 19838 Divac et al., 19673 Kirby vy
Kimble, 19483 Mitcham y Thomas, 1972) Oberg et al,, 1975)
Prado-Alcald, 1979). '

Todavia no se sabe a clencia cierta como se eatablece el
aprendizaje y como se  almacena en el sigtema nervioso
central, aln cmbargo, se han realizado una gran cantidad de
exptrimentos vy establecido suchas hlpﬁtealn. En ente trabajo
se revisara la ovidencia gue apoya 1a hlpdiosiu de que gl NC
o8 una estructura que psta relaclonada con ta adqul-iclén Y
retencicn del aprendizaje, consideranfo dque el proceso ds
aprendizaje tiene 3 octapas distintas, una de ndqullici&h.
otra de mantenimiento y una dltima de eat!ncién.

La primera pstaria repreaentada por la eJecu:ién durante
las sesionea iniciales de entrenamiento, en el caso de un
aprendicaje de varios #nsayosi en ol caso de 1op paradigmas
de aprendizaje de una sesidh. ogtaria restringida a la
PBrimera y Ynica aesidn de entrenamiento. Durante la etapa ds
manterimientn l1a ejecuciﬁh va no mejora a lo largo de las
sosionos, sin impurtar el paradligma utilizado, Durante la
eutinciﬁn. ez observa un decremento en 1a ejecu:ién porque ya
no s=se refuerza la respuesta. tPrndn~Al:alé,comunicacidﬁ
persohal ),

En eete apartado sge revisaran en orden cronologica
algunos estudios que so basan on los efectos de lesiones del

HNC acbre ta ndquinlcién y retencion de diversas tarsas.
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En 1%&3, Chorover y Gross usarsan una tarea de
alternancia, en 1a gue los sujetos (ratas) dablan apretar
primero una palanca y luego otra para obtener el alimento.
Hube uwun grupo de retencicn en 2] gue los sujetos fueren
ocperados después del entrenamiento y otro de adqulsi:idn que
sg upers antes del entrenamiento en una tarea de altnrnaé:la.
Las lesiones fueron parciales y bilatorales.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes! en el
grupo de retencidn los animales lesionados requirieron mas
anBsayos para alcanzar clerte criteric de eje:ucigh an
comparacion con los no lesiocnados. Con el fin de excluir la
posibilidad da gQue este deficit reflejara un deteriocro
geheral de la capacidad de aprender o un cambip motivacional,
me probo A 1o sujetos en un laberinto y no difirieron de los
controles (mas ade!ante se cbservara como otros autores que
usaron el laberinto ai{ encontraron ese detereoro). Los
autores concluyen que "El, NC en la rata, es necesario para la
adecuada eJchCiﬁh de una tarea de alternancia®.

Por su parte, Kirkby v Kimble (1948), investigaron los
efectos de las lesiones hilaterales del! NC producidas por el
paso de corriente elsctrica, acbre tareas de prevencicn
pasiva y activa. En las tareas de prevancldﬁ activa, el
sujeto debe responder en una formi especifica, tal como
apretar una palanca, brincar o moverse de un compartimiento
al otro. £n camblo en la provencidn pasiva, #e regquiere que
el sujeto no responda para evitar asi =1 castigol es decir,

debe inhibir la respuesta motora que se da normalmente., En
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pste estudio se  encontra que los sujetos con lesiones
tuvieron unpa peor ejecucicdn que los animales contral en la
tares de preVEncidh pasivaj; os decir, la latencia con ia gue
gleron 1a respuasta de inhibicidn fue significativamonte
menor. En la tarea de prevencion activa necesitaron un
numero mayor de ensayos astablocidos para alcanzar el
criterio de ejecucich establecido.

En el mismo affic Schmaltz » Isaacson entrenaron a 20
ratas en uan programa de respuesta retardada (DRL 20).
Escogioron pares de sujetos cton base en  su taoa de
ldquislcién de la respuesta v un sujeto de cada par fue
sometido a 1a destruccidn bilateral del caudado, en tanto que
el otro sufrid deatruceidn bilateral de 1a cortexa frontal.
De-pud& de 40 sesiones postoperatorias a los sujotos con
lesidn en el caudado los sometieron a lesionos de la corteza
y viceversa. El porcentaje de destruccion del caudado fue de
& TUh. Los resultados mostraron que durante las 10 primeras
sosl ones post-operatorias, los sujetos con lesiones on el
caudado recibieron significativamente menos reforzamientos
gue los lesionados en la cortera, pero apretarpn la palanca
con mayor frecucncial no sa halld ninguna diferencia de la
sesicdn de 1! a la 40. La conclus(&h de los autores fue que
“las ratas con destruccich bilateral del caudado sufren un
deterioro en la retencicn de un programa DRL 20 peroe  pueden
recuperar sus hiveles de ejecu:idh prepperatorios 81 se les
da un nimerc suficiente de sasiones pastoperatorias.

En 1969 Winocur y Mills realizaron otro euperimen;n

acerca de los efectas de la leslion del NG para aclerar los



hallazgos de otros ostudios referentss a gue las lesicnes del
caudado causan pordida de 1a inhibicicdn de la respuesta pero
que tambien Iinterfleren con la prevcncldﬁ activa (Kirkby y
Kimble, 1968). Encontraron un deteriore solamehte on la tarea
de pravencidn pasivat los sujetos con lesiones roquirieron
entre 3 y 4 veces mas ensayos para alcanzar el criterio
establecido en comparacidn con los animales contrnl, En oste
estudio las lesiones se realizaron antes del entrenamiento,
destruyeren el 13 - 25 % del heodstriado y se limitaren a 1a
reqién onterodorsal .,

Por otra parte, se encontraron diferenclias en la
nJecu:idh de las ratas mos cntrenadas en campnracidh con las
menoo entrenadas. Al igual que Kirkbhy y Kimble tl?bb)._ los
autores concluyeron quoe las lesiones dal cgaudado no
deterioraron la inhibicidn de una respuegsta de acercamiento
mspontanea y poco entrenada, pero a1 bay un deterioro do la
inhibicidn de una respuesta previamente entrenadal es decir,
son coepaces do inhibir una respuesta que se entrenc mas. En
cuanto a los resultados que obtuvieron con la taresa de
provencidn actlva, augieren Que no concuerdan con los de
otros estudics por diferencias en la reqicn y extension de 1a
lesidns ain embargo, afirman que puede existir una
especlalizacicn funcional regional dentro del NC con respecto
del aprendizaje de prevanci&n activa.

Per el contrario, Winocur (1974) encontrao qua las
lesiones posteroventrales del NC produjeron un gran deterioro

de la eJe:ucién de una tarea de prevenziéh activa y de unao
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preven:ién pasiva en tanto que las lesiohes anterodorsales no
interfirleron con la e;acu:ién de la tarea ds prnvan:t&h
activa. En uh estudio anterior, Winocur tWinocur vy
Mills, 1969) habi;n obaarvado que las regiones antero—dorsales
no son necesarlias para adguirir una respuesta de prevencidn
activa,

Prado-Alcala et al., {t97%5) realiza;bn un experimento  en
wl que el NC se lesiond electrolf{ticamente, bilateral o
unilateralmente, en el area dorsomedial del NGC. La ljacu:tﬁn
de las ratas con loajones bilaterales difiric
significativamente de las ratas no lesionadas o con leajiones
unilaterales.

Nuevamente, Prado-Alcala et al., (197%9) realizaron una
lnvnstha:lﬁh cuyos prnpdsitcl eranil 1.~ Rel acionar
cuantitativamento el tamaio do la lesidn con la ajecucién de
Una tares de prevencicon pasiva, 2.- Probar la hipdtesis de
Que el NC e8 funcionalmente heterocgenen con respocto a la
praven:i&h pasival 1.0., diferentes regiomoes del NC estah
involucradas selectivamente en esta cohducta condicionada.

Se observs que grandes lesiones inducian mayores
interferencias en la habilidad de eJecu:ldh y entra mas
caudales eran estas mds doho hahia en la capacidad de
roetencidn de esa tarea. A lps animales en que el centro de
la losidn wera rostral y ton la coordenada 7,18 s® les
denomino “Brupo Anterior”, si el centro de la lenicdn era
caudal a eosta coordenada las sujetos pertenecian al "GOrupo
Portericr". Dentro de la raqién anterior cuanto mas caudal

era la leslon existia interferencia mayor en la conducta de
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avitacidn., En contraoste, tal corrolacidn desaperecia en el
grupe pasteriori’ es decir, on este grupo todas las iesiones
produjeron una gran deficliencia en la ejacucluh, lo gue
sugiere quer ol aspecto caudal del NC estd mas intimanenta
relacionada con la eja:u:i&n tde la respussta copdiclonada.

Se encontro tambich Que dnspués de comparar las
latencias de retencion entre todos los grupos habia un efecto
significativo producido por el tratamiento. Asi, un grupo no
lesicnado, mostraba latencias mayoraes (mejor sprendizaje) que
2} resto de low grupos. El grupo anterior mostraba unha
tendenclia a una mayor aJe:ucldh gue el grupo posterior.
Finalmente, ©¢l grupo pasterior presentabsa uha mejor rotencidn
que &l grupo no entrenado.

El hecho de que el drupo anterior mostraba una paor
njecucidh que el grupo no lesicnado suglere que la reqidh
anterior del HC estd tambien involucrado en procesos
asociados con ia pruvenciéﬂ pasiva, aunque no tan
importantemante como la regidn posterior.

Los autores concluyon que entre mayor sea el dafio del
tejido dal NC, ocurren mayores deflicits en la ejecucicdn de
prevencidn PaBiva. Tamhieh se postula que la heterogeneidad
funcional del NC npo solo involucra la regulacich motora, sino
que laos resultados confirman su diferenciacidn funcional en
procesos asociativos.

Con el fin de determinar si rl efecto que se obhserva n
la gonducta de los animales lesionsdos wn &) NC as

espec{ficao, =e han realizado una seria de ecstudios gue
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comparan las lesiones de otras estructuras con las lesiones
del NC en cuanto a sus pfectos sabre el aprondizaje y la
memoria,

Mitchom y Tﬁuma- (1972} compararon los efectos de las
leslonas de la sustancia nigra vy del NC anterovehtral, sobre
las tareas de prnven:idh pasiva y activa de una y dos viass,
En la tarea de pravencicn pasiva los su jstos lesionados en. el
NC necopsitaron un mayor nlmero de ensayos gue los sujetos
contral para alcanzar el criterlo de ejecucldn sestablecidn,
lo mismo sucedic con los lesionados en sustancia nigra. En
la tarea d8 prevencicn activa, los sujetos con leslioches en la
sustancia nigra tuvieron una peor ejecucicn que los sujetas
con lesiones en el NC} en tanto, que en la tarea de
prevencidn activa do dos vias ningun grupo paso del 20X de
respucstas correctas nl mejord a 1o largo del tiempo de
entrenamiento, La euplica:idh e los autores se basa =n la
hipdtesis de que ambas estructuras forman parte de un
circuito de prevencidn en el que estaria involucrado tambidﬁ
la neocorteza.

En un estudio realizado por Hannon y Bader {1974) usaron
tareas de aprendizaje de alternacicn espacial vy un
aprencdizaie de respuesta retardada en ratas. Los Aanimalesn
recibieron lesiones en e1 polo frontal, cortical, y en la
r-giﬁn antero mediana cortical asi como en el NC. Estas
ditimas lesiones fueron las mas pequenas de todasi los
animales que sufrieron astag lesiones, cometieron
aignificativamente mas errores en los camblos espaciales que

cualquiera otro grupo, aungque nho difirieron #sn la habilidad
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para aprender en la digcriminacion original. Ningdn grupo
adquirid la respuesta retardada,

Thompson y Yang (1982} utilizaron un laberinte en “T”
para condicionar a sus sujetos durante 4Bhrs, la rata
aprendia a ir di& wun ladoe del laberinto pues cuando se
equivocaba de lado, Su respuessta 4o castigaba con un chogue.
Deﬁpuéi, al lado coworrecto me convertlia en el incorrecto vy
viaceversal asi{ se 1@ daban 8 problemas distintos gue deb{an
aprender cada 48hrs. Se leslionaron bilateralmente on el
neoestriado, suatancia nigra y formacidn reticular
mesencefalica, Las lesiones de! necoestriadn y #sustancia
nigra interfiriercn tanto con la adguisicioh como 2n la
retencion de los problemas y.#l grupo <on lesiones en et
necestriado mostrd un incrementa significativo del nimero de
errores durante la sesidn de retencich de los Jltimns 9
prohlemas. Los autores sugieren que estas estructurasg eltdh
involucradas en la cnnsolidacién de ta informacion espacial.

D& esta manpera los sstudios revisados non llevan a la
conelusidn de que la lalidﬁ de]l NC {nterfiers con 1a
adquisicidh de tareas de alternancia {(Chorover y Gross, 1943),
de pravnncién pasiva do varios ensayns (Kirkby y Kimble, 19485
HWineeur vy Millm,1969) Mitcham y Thomas, 1972} Winocur,1974).
Tambi€h se ha visto que el NC intervienc en la adquisicidn de
una tarca de prevencidn pasiva de una sesldn {(Prado-Alcalsd ot
al., 19751 Frado-Alcala, 1975 y tarcas de prevencidn activa
de una Yy dos wvias (Kirkby y Kimble,1%48) Mitcham vy

Thomas, 1972f Winocur,1974), asi como en condicionamientos que
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involucran upa alternacidn espacial vy tareas de respuesta
retardada {Hannon y Bader, 1974).

El HE tambieén interviene en la retencioni se encuentra
un deterioro cuando =e lesiona esta estructura en tarcas de
respunata retardada en ratas (Schmatlz o Isaacsaon,19&88)% en
tareas de alternancia retardada en gatos (Divac, i972)§ de
prevencidn pasiva do una sesidh (Prado-Alcala, 1975)3 de uha
respuesta condicionada pavioviana, dp una trespussta motora
condicionada instrumental y de una tarps de apratdh de
palanca {PradotAlcal s at al., 19733 Prado- Alcala vy
Cobos—2apiain, 197%); de un laberinto (Kirkby, 1978} y de una
tar-; de alternancia en ratas (Chorover y Gross,1973).

Aden‘n. parece existir wna diferenciacion nn-tihi:a.
funcional dentro del NC. Al parecer las regiones
posterovantrales =se invalucran en el aprendizaje de
prevoncién activa de una via (Winocur,1974}, mientras que las
regliones anteriores se ven involucrados en una gran cantidad
de tipos de aprendizaje. En la tabla 1 se especifican las
taress eh las gque =& pbserva deterioro, ya sea en la
adqul-lcjdh o retencion como resultado e la lesicdh dm las

regiones anteriores del NC,

1.2.2 EFECTOS DE LESIONES NEURODUIMICAS DEL NC EN LA
MANIFESTACION DE RESPUESTAS CONDICIDNADAS.

Pueden cobservarse efectos wgquivalentes a los producidos
por lesiones wplectrolfticas cuanda ®®@ interflere con ia

actividad neural del NC por medio de 1la aplicacion directa,



TAREA

PREVENCION PASIVA
{de unn o vorias sosi

ones)

AUTORES DEL ESTUDID

FREYENCION ACTIVA
(de una o dos vias)

RESPUESTAS RETARDADAS

RESPUESTA CONDICIONAD
PAYLOVIANA

A

RESPUESTA HMOTORA CONDICIONADA

TABLA 1.

KIRKBY Y KIMBLE (19068)

PRADO-ALCALA ET AL,, (1975}
(capecificamente fdren dorsomedinl)

WINOCUR ¥ MILLS (1969)
HITCHAM Y THOMAS {1972)

WINOCUR (1974)
HITCHAM Y THOMAS (1972)

SCHHMALTZ E ISAACSON (1963)
DIVAC (1672)

PRADO-ALCALA RT AL., {1971}

EFECTOS DE LA LESIOH DEL NUCLED CAUDADO SOBRE DIFERENTES TIPOS DE

CONUICIOHADA,

RESPUESTA



de clorurs de potasie {(Prode-Alcald et al ., 19791
Prado-Alcala et al., 197335 Prado-Alcald et al., 1980) o de
anestesicos locales (Drust-Carmona et al 1871}, ean eata
estructura,

En una reciente revision biblicgrafica, concerniente a
los efectos de las lesionss cortlicales sobre gprocescs de
aprendizaje y memoria, Tsaacson, (1976&) :oncluyd gue sxiste muy
poca evidencia de que las lesiones cerebrales restringidas
pugdan producir deficiencias en los procesos de memoria, vy
suqlrié que los detrementos en la ejocucicn de roopuestas
condicionadas, producidos por lesiones, puedan ser explicados
en términos de cambios motivacionales, da {incentivos, en
procosos sentoriales, © eh otros aspectos no mneménicn§ queo
pueden 1nflusneliar la ajenuciﬁh de dichas respuontas
condicionadas. El mismo tipo de conclusiones pusde derivarae
de la mayoria de loa edperimentes en que han estudiado los
efectos de lesiches en otras aroas cerebrales, tal como lo
han propuesta Cotman y McGaugh, en el sentido de que lowm
estudiags de lesiones no poedran, por &l mismos, proveernos de
la cnmprensxén de las bases neurales de la memoria {"..Lesion
studies by themaelves are not likely ¢to provide an
understanding of the neural basis of memory*") 7,p, 297).

Si 1la hipéteuis de que el NC eata criticamente
involucrado cn los procesos de aprendizajo ha de aceptarsae,
el metodo de iesidh electrol{tica dete ser complementatdo con
metodos gque produzcan una menor interferencia inespec{fica

con la actividad del NC, y rcon paradigmas conductusles a
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traves de los ctuales, los efectos de diferentes tratamientos
scbre &1 aprendizaje puedan swser disoclados de posibles
interferencias con procesos no mnemonicos.

Durante la- decada pasada hemow presenciado ia
introducecicn  de mejores herramientas e’perimantales en el
estudio del NC, y en la actualidad podemos definir,con cierto
grado de certidumbre, los procesos de aprengizaje sn los que
esta estructura se epncusntra involucrada, wapeclalmente con

regpecto a su participnclnh de su actividad col!ne;uica.
1.2.3 Acido kafnico y AFs4A.

Ratas con inyecciones bilaterales de sacido kalnica (KA)
en el astriado fugron entrenados ya sSea en un programa de
reforzamiento alternado de (1) o de reforzamiento continuo en
un laberinto, tanto en l1a adquis!clnh como en la extincidn,
no difirieron tanto de las control sn ninguno de los dos
programas de reforzamiento. Sin cabargo las ratas tratadas
con KA corrian significativamente méas despacio que las
control, especialmente a8l principio de ia sesidn de
entrenamiento. ndem‘s, a diferencia de las controles, las
ratas experimentales no mostraban una rapidez de altarnacioh
confisble en las dltimas pruebas de las sesiones en donde we
daba alternacicn de reforzamiento. Ento indica que habia
tanto una afeccidn motora como una de la memoris serial.

Se realizaron varics experimentox dentro del misme
estudio. El primero de ellos consistia en las lesiones

cuagulativas =n &1 heocaestriasdo de la rata y se a demostrado
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que alteran las tareas derecha-izgqulerda. Tambish we ha
demuastrado dque afecta la adquini:iéﬁ como 1a retencion y wl
aprendizaje postoperatorio de lan tareas alternativas
derecha-izquierda en ratas con lesionesx en el estriadeo
inducidas por al KA,

Las tareas alternatives derecha~izguierda inveldcran
tanto el uso de claves espaclialens (discriminacidn
derecha—-izquierda’ comp claves temporales (vgr. menmoria an
cada ensayo).

Una tarea de alternactéﬁ de rapidez coendicienada se
utilizo para probar ia ujucu:toh en la dimcriminacicon.
Cuando se pra:ti:é un programa de una sola alterna:ién de la
recompensa Y una no recompensa en un laberinto, las fatnn
normales aprendieron a correr mds lentamente en lom onaayos
na recompensados que epn las que si s2 recompensaban.

En wstudios pravios las ratas lesicnadas con KA y con
una degenaraclén en el ostriado, tenian un ipcremento en l1a
resistencia a 1a extincidn de la conducta de apretar
libremente l1a palanca despué& de un eapntrenamiento con
reforzamiento continuo. Las diferencias entre los rasultados
s deben probablemente a 1a3 diferencias en el programa de
reforzamiento durante la adqutai:léﬁ o & lan diferencias
cntre ol espaciamientc temporal de las seslones durante 1a
eutincicn.

Lags ratas lesionadas con KA presentan dificultades gn la
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alterna:lén espacial con reforiamiento de comida pero esto no
sucede en la altarna:ién espacial enpont‘hen, la cual no
incluia el reforzamiento con comida vy consistia de menos
ensayas diarios. A partir de este momento se suglere que ya
sea una excesiva reaccion de avance hacia el est{mulo
apetitive o un incremento an la sensibilidad bacia 1la
interferencia como resultado de ensayos acumulativos o amﬁal
cosas, pueden provocar dificultades oen 1a alternacign
espacial reforzada por comida. Esto iltimo en mids provable
que explicar l1a dificultad en la alternacidn espacial
raforzada por comida en base a wuna incapacidad de
discriminacion egpacial.

Lag ratas lusionadas,-adnm;; de tener una dificultad en .
ia ejocucicn de alternacidn de velocidad, corrian mas
despacio que las contrel tanto en lasm carreras reforzadas
cont{nuamente como en las reforzadas parcialments y gato se
hacia mas evidente on ' los primeros ensayos diarios. Lan
ratas lesionadas muestran menos actividad motora al principio
de las tareas exploratorias. ‘Durante 1a luocomocich
uspnnt;ne!, las ratas lesionadas tardan mas tismpo en mover
sus miembros al caminar,. Se cree nue las fallas sn la
alternacion no se deben a dificultades en la locomocich. Las
ratas lesionadas no alternaban en la caja inicial ni en el
pasillo pero =1 en la caja meta donde se encontraba el
estimulo relacionadoc con 1a comida.

En otro estudio realizado por Michael Pisa vy

col aboradoren, &n 1980, obgervarcn qume inyecciones
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hilaterales de 3 nmoleas de KA en el estriado de la rata
inducen una seriec de alteraciones conductuales que Sncluyen
afagia temporal y adipaia. Atagues cr&hlcnn, marcha anormal,
interforencia con el iniclie de la actividad ambulatoria vy
dificultades en la alternacich ospacial instrumental. Ademas
de presentar una severa pérdlda de las neuronas del estriado
las ratas con KA presentaban muy Ffrecuentemente pé}didn
neuronal extra-estriatal que casl siempre inclulan las
neuronas piramidaleas del hipocampo. Alteraciones similares
on  cuanto a comportamientos reguladorss, mnotores Y do
aprendizaje sue encontraron en ratas tratadas con KA cen
lesicnes combinadas en estriado o hipocampo y en sujetos con
ol mismo tratamiento perc que no tenian daho hlpn:gmpal
detectable. Esto sugiere que la dngnnnrncluﬁ estriatal oo la
que produce la mayer parte de las alteraciones conductuales.
Sin embargo, las {nyecciones en #] pstriado con KA pueden no
dafiar selectivamente alt  estriado vy producir desordenes
conductual es parecidos a los que se pressntan en la
enfermedad de Huntington.

El experimento de Piwa vy asociados trata de examinar si
las ratas lesionadas con Ka& tiene 1la actividad motora
alterada. Las ratas lesionadas se entrenaron en la
alternacicn espacial reforzada con comidag osta tarea
involucra la estructurncin% secuencial del comportamiento.
Aunque no sr pudo detectar nlngdn dafe en laz sstructuras
extra-cstriatales, la posibilidad de un: dafo ha sido

reportada en otros oatudios.
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Be uso un laberinto en forma *TY y se registro la
actividad motora, la actividad leuntihal y la activi,dad
reforzada con comida. En algunos cascs se estudio el efecto
de la lnyecci&h intraperltonsal de anfetamina.

En lo que sa refiere a los resultados de comportamiento,
se cbserve Que despuss de 1a recuperacicn de 1a anestesia
todan las ratas tratadas con KA moatraron sacudidas cldnicas
de loa miembros delantercs, giro y temblor corporal. Eato
durg entre 3 y 5 horas. En los dias subsecuentes, todas las
ratas tratadan con KA, mostraroh afaQia v adipsia y peco o
ningiin "grooming® (tipo de comportamiento de limpiezal. Los
luJe£o| fueron alimentados con sonda por 3 y 4 dias y dnlpun;
recuperaron el apstito y las ganas te beber,

En cuanto & la actividad motors sn el laberinto “TY se
-n:untr& que ambos grupos mostraron un decremento en la
actividad a 1o largo del tiempo, sin embargo, no hubo
diferencian significativam entre sl grupo experimental vy el
control en lo que se refiers a la actividad motora. Las
r;ta- lesionadas entraban menos vncnl.qu- las control en los
distintos compartimentos durante la primera senicn Y dnspu;-
no huﬁn diferencian sighificativan.

Con respecto a la alternacicn uspnnt‘h-- se sn:untrﬁ'qu.
las ratas tratadas con KA, no pudieron dejar la caja de
salida en varias ccasicnes} por lo tanto, realfizaron menos
elecciones que las control tanto en los Bnsayos de
prefarencia inicial como en los de alternlclﬁh. En la
altornacién inatrumental se vic que los sujetos tratados con

KA, mostraron dificultades en la -je:ucldh de snta tarea ya
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que ninguna de estas alcanzo el critario de 10 alternaciones
an 20 ensayos consecutdvos. Pargece sor que las lesiones
interfirieron con 1la memoria a corto plazo pero no acabaron
con ella tetalmente, 5Se cree que el fracaso pedria deberpe a
una reaceidn de alertamiento anormalmente alta bacla el
astimulo apetitive @ a un increémento en la sensibilidad a 1a
interforencia resultante deo ensayos acumilativos.

Por (ltimo, en la locomocidh espontanea inducida por la
d-anféetamina sr encontrd gQue despudas del tratamiento con
d-anfetamina todas las ratas iqcramentaban eu actividad
motora pero 1as ratas lesionadas ton KA incrementaron adin més
sy actividad despuds de la administracidn del KA.

Por otra parte, Sandberg Y col abor adores (!984)
realizaron un estudio en donde ratas con lesjones ostriatales
indugidas por la peurctoxina AF44A mostraron dificul tades
significativas en la adguislicicoh vy la retencicn de una tarea
de evitacicn pasiva, No =g encontraron diferencias
significativas entre las ratos inyectadas con AF&4A y las
control en lo que se refiere a sensibilidad hacia &l choque y
actividad locomotora espnnt;hea.

La actividad de 1a colina acotil tranaferasa estriatal
{CAT}, tuvo un decremento significativo en las ratas tratadas
con AF44A en comparacidn de las control. 8in embargo, Hc hubo
diferencias entre los dos grupcs en lo que se refiseres a la
actividad de 1a descarboxilasa del atido glutamico (BAD.

Los deficits que se encuentran en la evitacich pasiva,

dEIpués de la inye::léh intraestriatal de AF69A, respalda el
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rol del sistema colinérqicu entriatal en los procesos

conductuales complejos.
1.3 LESIONES "REVERSIBLES"

En contraste con las lesionhes permanantes producidas con
cerriaente sl€ctrica o con neurotoxinas {acido kainico,
&~hidroxidopamina, AF&4a, etc.), la utilizacidn de agentes
quimicos que producen una intorferencia temporal con la
actividad neural, ha permitido descartar algunos problemas
metndnldhlcas. Por ejemplto, los efactos de las lesiones
perm;nantes ;bdrinn deberse a las lesiones de vias de pamo o
a efectos degenerativos de elementos lejanos al sitio en el
que se produjeron las lesicnes. Las sustancias de corta
duracion, mane jadas adecuadamente, parmi ten una
interpretacion mas adecuaca de los hallazgos experimentales.
En ®! estudico de la partiéiapcidh dnl wstriado en el
aprendizaje se han utilizado vl cloruro de potasio (KC1) vy

anestesicos locales.
1.3.1 Cloruro de potasiop.

Prado-Alcala et al., (1975} estudiaron una tarea de
prnven:ldh pasiva de una sesion, lesionando reversiblemente
@l NC con KCL. Lag ratas se dividieron en tres grupos
esperimentales: 1. Las que recibieron una 1nyec:lnﬁ de  un
micrelitro de KCL, & min. antes del entrenamiento. 2. Las

que recibiercn una 1nyec:iﬁh de un microlitro de KCL, 10 min.
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anten del entrenamiento. 3. Las qguo recibieron una
inyeceidn de 2 ‘microlitros de KCL, 19 min. antes del
entrenamientn. Todas las inyecclonos fueron bilaterales.

Los resul tados fueron gue tanto el primer grupo como el
tercero no adquirieren la respuesta de prevencidn pasiva lo
que sucodio tambidn en el grupn  ohtrol que ne recibid
choque, El srgundo grupo si la adquirlé. al igual gue el
grupo control inyectado con Nali y el grupo control sin
inyeccicn. Se afirma que lps sufetos de este grupo
exparimental aprendieron porgque el tejido del NC ya se estaba
recuperando de la depra-loﬁ propagante. '

En otro estudio realizado por Prado-Alcald et al.,
{(1973) con gates que fueron entrenados en tres t?raan
di ferentes, a sabert! una respuecta pavloviana condicionada,
una respuprsta condicionada Instrumental motora y una tarea de
npretdh de palanca. Aplicaron KCL en la cabeza del NC
tregidn dorsomedial) ¥ encontraron que la inyucciéﬁ abolid
totalmente las conductas aprendidas vy gque los sujeton
entrenados en 1la primera tarea, recuperaron el aprendizaje
despué% de un dia de 1la inye:cidhl los entrenados en la
segunda, lo recuperarch de 30 a 43 min. deupuén de 1a
lnyec:iéh, y los entrenados en la tercer tarea recuperaron el
aprendizajme un dia dnspuéﬁ de 1a lnyec:i&n.

En :onclusldh, el NHC parece estar involucrade en el
circulito npedronal responsable de la respuesta condicionada vy
puede ser que la informacicn condicionada o su integracion se

almacena en &1 NC, pues al bloguear el NC hay problemas en la
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svocacicdn en el ani&isis de ta informacidn que llega al
cerebro ya que los sujetos parecen no reconocer la situacidn
de condicionamiento o los estf{mulos condictionados,

Huevamente en 1979 Prado-Alcala Y Cobos-Zapiain
estudiaron la relacidn entre el scbrentrenamiento y el
bloqueo del NC producido por KCL. Los autores propusieron
que al progresar 1 entrenamiento, la actividad colindrgica’
del NG se involucra menos en &1 proceso Que subyace a la
ejecucicn  inutrumental en tanto que ue empieza a involucrar
otFo nistesa nuuroqufml:o o qum al incrementar wl
entrenamisnte, os otra estructura la que contiene ol sngorama.
Los ‘qu-tos. gatos, =@ entrenaron durantas 1%, 30, 45 & &0
asesiohes sn una tarea de aprotdh de palanca.

tos qgrupos cohtroles fusron implantados con canulas en
el NC m inyectados con NaCl vy no implantados) Jloa grupos
experiasntales fusron tambisn implantados en w1 NC e
inysctados con KCL. Todas las inyecciones se hicleron 10
min. antes de las sesicnes de prueba.

Encontraron que las tasas de apretones des palanca
diaminuyeron en los grupos sxperimentales de 15, 30 v 45 en
:o-parnclcﬁv con los controles, En cambio, &l grupo
experimental entrenado durante 40 sesiones no difirid del
grupo control. Ademas se halld una correlacich positiva
entre las tanas de respuosta an las sesiones de inyeccidn y
®1 nimerc de sssiones de sntrenamiento.

Los autores llegan a 1la contlusidn de que e) deficit
observado no se debe a un problema motor porque los mismos

tratasientos que produjeron estados amnesicos en los sujetos
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zon bajes niveles de entrenamiento; no lo produjeron en los
sujetos scbhrentrenados. Ademds, la conducta alimenticia de
los sujetos, bajo el efocto de KFL na fue diferente de la de
los sujetos controles, "El mantenimiento de la conducta
instrumental ecn los gatos poco entrenados depende de  la
actividad golinérgica del NC. En los animales con mis
experiencia, esta actividad se va involucrando mencos #n 1l1a
ejecucich de la tarea, en tanto que otro sistema neurogui{mico
empieza a regular esta funcidn. En una etapa +final,
repéasentada par g} grupo do 40 seniones, an el cual solo
hubo un minimo deterioro en la conducta instrumental, la
actividad neural normal del NC no es esencial parsa la
ejecucidn de la tarea 1n-trqpantnl. Poastul amos que en‘ast-
etapa gl engrama se tranafirid a otro sitio en el sistema

nervioso central. (PP, 3581-383).
1.3.2 Ancstésicos locales.

El primer sxperimsnto reportado, en el que sw inyectd un
anaestesico local (Novocaima) en ®#1 NC para estudiar sus
efaectos spbre una respuesta condicionada, fue desarrollado
por Brust-Carmona y colabhoradores en 1971, Enceontraron qum
1a aplicacidn del anestesico abolia una conducta de
inhibicidn, mas no alteraba otra conducta de aprosimacidn- a
un comadero. Estos resultados fueron interpretades en =l
sentido de que el NC ejerce una influencia inhibidora sobre

la actividad motora voluntaria.
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Recientemente, Perez-Ruiz (1987) aplicod Xilocaina en el
estriado de ratas que fueron entrenadas en una tarspa de
pr!vanuidn pagiva. Sus resultados demuostran gue cuandp esta
drgqa on 1nyectnﬁn dos minutos despuss del entrenamiento, los
sujetaos presentan up cuadro de amnesia retrograda cuando se
les pruaba au capacidad de retencidn. Sin embargo, cuando
las animales son sometidos a un procedimiento .de
sobrentrenamiento en la misma tarea, la Xilocaina vya no
produce el deterioro mnemico f{(en e! siguiente Capitulo se
hara una descripcidn mas detallada acerca del fendmeno de

sobrentrenamiental’.

1.4 PARTICIPACION DE LA ACTIVIDAD COLINERGICA DEL

NUCLEO CAUDADD EN FPROCESOS DE AFPRENDIZAJE

Prado-alcala v Cobos=~Zapiain (197%9) describieroh que la
apllca:!én de cplina (precursor de la acetilcolina) en el NC
indujo una mejoria en la capacidad de ejﬂcu:lén de una tarea
inastrumental (pre-lén de palanca), Esta mejoria fue
dependiente de las doais administradasi con dosis elaevadas
observaron un deterioro en la ejecucidn. El efecto
facilijtador sobre la respuesta condicionada tambien fue
obhservado cuando se inyecto, en #1 caudado, acetilcolina.

Los autores interpretarcn esos resultados infiriendo que
al aumentar !a disponibllidad de acetilcolina en el NC va sga
directamente o por medie de su precursor, habra una
facilitacicn del sintema colinérgico, cuya actividad

interviens en la pjecucidn de la conducta estudiada. Sin



gmbargo, si e incrementan demasiade las cantidades de
acetilgolina, habra un bloguco proagresivo de algunas
neurchas, por desegnsibilizacion, semejante al bloguoo que &Be
produce en Ja unidh neuromusculard o bien, qup se activara
una poblacicn de neourcnas que sea inhibida por la
acertilcolina (McLennan y Yaork,194&4) que compita con el efecto
facilitador gque la colina efjerce tobre la conducta.

Signoret Edward (19B0) obtuvo rosultados similares
al aplicar colina en el NCt hallo una mejoria en la ejecucion
de una tarea de prevencicdn pasiwva.

En el mismo estudic se determing cl intervalo dptimo
después del entronamiecnto en el que es necesario inyectar un
blogueatdor colingrgico (atropinal) para producir un detariora
®n la memoria de largo plazo., Estm intervalo resultd ser de
2 min en comparacion con 3 min y 45 segi 15 min y 30 min.
Con base a 1los reosultados obtenidos ws establecld la
di ferencia entre procesos de memoria & largd y corte plazo.

En catudios coh bloqueadores quimicos tal como en 1os
estudics con lesiones, se ha encontrado unae diferenciacitn
anatdmica y funcional ©n el NC, para tarmas de prevencldn
pasiva y actiwva.

En un estudio realizado por Prado-Alcala et al., t1580)
inyectarocn atruplnaén el NC anterior y postorior) encontrod
que 2] grupo que fue inycctadeo en la regidn anterlor, tuvo
una pecr esjecucidn que los otros grupos., Se cohcliuye que
este efecto no se debid al manejo de los animales ni a la

implantacidn ni al procedimiento de microinyeccidn, porque no



hubo déficits en los grupos de ratas implantadas en la miams
regidn anterier, .pero gue fueron tratados con NaCl, ni
tampoco en los sujetos microlnyectados con atropina en la

regicdn posterior.
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CAPITULD 2
2,1 ANTECEDENTES RELEVANTES AL FREBENTE TRABAJO.

Como se pudo advertir en ®1 Capitulo anterior, me han
realizado nUMEr oA inveatigaciones acerca da la
participacidn del wstriado en procesos de aprendizaje.. A
continuacidn se oxpondran, con la venia del lector, atn mas
estudios relacionados con asta estructura cerebral, cuyos
rosultados representan la base scbre la que ap formuld el
prosente trabajo de investigaczidn.

.Kaufmnhn (1980) entrend ratas en un programa de razon
fiia (PRF) en =1 que el reforzamiento fur e} agual dividid a
los sujetos en tres grupost entrenados durante 5, 15 y 23
sosiconen.

Todos fueron implantados en 1a region dorsal anterior
del caudatdo y se los administrd escopolamina (20 ug/ul) & min
antes de la cuarta sesidn de prueba asi como KCL (3 H/1 ul}
antes de la méptima sesidn de prueba, Durante las sesiones
antoriores a las sesiones no se encontraron diferencias entre
ninguno de 10s grupos experimentales y @l control. Despuds
del tratamiento con KCL o con escopolamina, el grupo con S
sesiocnes de entrenamiento redujo significativamente =su tana
de respuesta en comparaci{dn con 1los animales {ntegros, el
grupo con 135 seslones de entrenamiento se comports igual. En
cambio, no huboe diferencias chitrs el grupo {ntegro y el
experimental con 25 sesiones de entrohamiento. Esto sugiers

que la porcidn antercdorsal del NC 23 esencial para la
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ejecucion de respuestas instrumentales durante las etapas
tempranas de ' mantentmiento ¥ que despuss dal
sobrentrenamiento tal estructura se {nvolucra menos an la
ejecucion de ostas respuestas. Ademdn, "El hecho de gue la
interferencia general! con la sctividad neural del NG inhducida
por KCL, produjera gfectos conductuales paralelos a Jlos
observados despuds de la adainistracicon de eacopolamina,
apoya la hipdtesis de que despues de un  socbreentrenamiento,
el engrama nepcesario para la ejecucion de upn aprehdizaije
instrumental , se tranaflere a otra u otras astructuras fueora

del NC*™.

Resul tados sgmejantes sSe observaron cuando se uso
atropina en luger de escopolamina. Prado-Alcala vy Fnbo-
Zapiain (1977) entrenaron gatos en un programa de razon fiia
durante 15 © 30 sesiones y los su jotaron a varias
manipulaciones esparimental ent inyectaron atropina o
haloperidol (un neuroléptico) en el NC & inyectareon atropina
en la amigdala. Las microinyecciones de atropina en el NG
redujioron grandemente el nlumero de aprotones de palanca
después de 15 pero no de 30 dias de entrenamiento. La misma
dosis de atropina inyectada &n la amigdala de los gatos
entrenados durante 15 dias no predujo un cambio en la
ejecucidn. En tanto que las= microinyecciches de halcperidol
en el NC fndujeron un pegueho pero significative aumento en
la tasa de apretones. Los resultados ohtenidas con
haloperidol furron los esperados, debido a que esta droga

blogquea la accich inhibitoria de la dopamina schre las



neuronas :olinérglcab del estriado, permitiendo ami que =e
libere una mayor cantidad de acetilcolina,

En una tarea de alternancia espacial en la gue los
sujetos se sobrentrenarsn, @ hallaron resultados similares
(Prado-alcala, y cel., 1978). Despuss del entrenamjento
durante 7 a 21 sesiones, se les implantd canulas e&n el NC
anterior, NC posterior o en la corteza parietal. A todos los
grupes se les inyectd escopelamina {30 ug) & min antes de 2
de las sasiénan enperimentales. Durante las sesiones sin
microinyscciones © con microinyecciones de NaCl, no hubo
ninguna diferenclia entre los grupos, - Depspues de la primera
inyecridn de ascopolamina 1] encontro un deficit
significativo en la ejecucidn del grupo implantado en e@! NC
anterior y que fue entrenado durante 7 seaiones, resultados
aerme jantes se ocbhtuviecron en el grupa de 21 gesiocnes de
enptrenamiento, implantando en la regicn anteriorj ain
embargo, este dltimo grupo snlo difirid significativamente en
el grupo Implantado en =! NC posterior y entrenado durante 7
aseniones. Dalpués de la segunda inyeccidn, el grupo del NC
anterior con 7 asciones de entrenamiento difirid
significativamente de todos los grupos) no hube pinguna otra
diferencia significativa. Pareceria que al momento de la
nagunda lnyeccién el aprendizaje estsba tan bien consoljidado
que los sujetos entrenados durante 21 wsesiones, que la
m&:rninyecclén del anticolinérgico no les afectd.

Estos cstudios apoyan la hipdtesis de que cuando los
sujetos =g sobrentrenaron en una tarea, la lesidn reversible

(KCL) o irreversible v el blogueo :nlinérgico del NC no



- X7 =

produce interferencia con o1 aprendizaja. Por el contrario,
cuando no hay socbfentrenamiente el blonuen collnérqt:u dal NC
trae como resultadn un deterioro en la retencion de varios
tipos de aprendizaje. Este deteriorn se encuentra en tarsas
de prevencids pasiva cuando se aplican &0 y BO ug de atropina
en 81 NC {Signoret Edward,1980; Prado-Alcald et al,,1980),
Asi mlsmo en una tarea de pravenciocn pasiva de dos viam, =
encuentra un deterioro en la retencicn, en una tarea de
alternancia espacial con inyeccionns de bromuro de
escopolamina ¢ 30 ug ) aplicadas en la region anterior del NC
tPrado-Alcald, 19780 .

En ol estudio realizado por Giordano HNayola (1984) s=w
pudo genaralizar el sfecto de sobrentrenamisnto a una Faraa
relativamente sencillar ta provencidn pasiva ©on un ensayo.
En exte estudio se hicieron las asiguientes conaideracioness
sfi el sabreentrenamiento protege contra el deficit cque
produce el bloguea farmacoldgico del NG, esta proteccidn
podria debersse a que el engrama es menos labil gracias a quer
i. El sujeto recibio un mayor nimerc de sesiones de
entrenamiento, 2. Hybo un intervalo mayor entre la primera
sesitn de entrenamiento y la de prurba, intervaloc que darfa
mas oportunidad a que se tonsolidara el engrama y por ﬁltimu,
3. El sujeto recibid un mayor nimero de reforzamientos. En
todons lps estudiog anteriores que se obaprva la proteceion
por el scbrentrenamientn, les programas de condicionamlento
involucran los tres puntes mencionades, de tal manera gue es

imposible contreolar los efectos de alqun punto en particular,
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For al contrariol ai se usa un programa de cendiclonamiento

gue consista en unn s0}a sesidn, 8o controlan los efectos L vy

2, pudiendo estudiar wi afecta de la mayor cantidad de
reforzamiento.

En estad pstudio ae esporaba que 1a mayor intensjidad de

chogque se relaclions con un menor deficit en la retencidn, a

pesar del hlogqueo colindrgico del NGt es decir, ss pespersba

obtenagr un efecto similar al que = obtuvo con el

achrontrenaniento propiamente dicha. Los resul tados

obtenidos confirmaron dicha eupectativa.
Auvtores como Kirkby y Kimble (1958 Y Winocur vy Mills

(1969) encuentran gue las lesiones del NC interfleren con la

inhibicion de una respursta hien entrenadat e decir, gue

cuanda una respucsta de acercamientp se ha uobreentrenado la
lesidn dol NC evits que se de una respuesta inhibitoria o 1lo

Qque ea lo mismo, se sjigue dantio la respupsta que 8a

spbrentrend. Extp no sucede cuantde #p trata 1] la

inhibicidn de una respuests de acercamiento aepontanea ¥ poto

antrenada, en pate casce sl se inhibe la respussta de

acercamients. La léq!ca de setos experipentos os  diferente

porgue o8 dujetos  se entrenan primers 2n una respuesta de

acercamipnto vy despuds en una tarea de prevencidn pasiva, on

qure a# debe inhibir la respuesta previamente entrensda,
eutudios

la
para no recibir un choque. No obhstante, estos
apoyan la idea de que eriste otro mecanisma, eh el gue no sw
involucre el NO, encargado de la retencicon de las taroas bien

entrenadas, tal y como 1o sugleren Prado~Alcala y Caobowm

~Zaplain {19791,
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Resumioendo, de nueve, =z=o puede afirmar quoel 1. En
comportamientos aprendidos, tanto cimples como complejos, wun
sobreaentrenamiento induce una protaccicn cantra los
decrementos en la ejecucion., 2. La actividad noural del NG
es esencial para la ejecucidn de un comportamiento
inpstrumental durants Ia adquisicidn y pl mantenimiento
temprans pero no dospuds del scbreentrenamiento. 3. Dospues
de un entrenamiento largo, la codificacidn necesaria para la
ejecucidn, pusde ser transcferida & otro sistema neural fuera

del NC (Frado-Alcala et al., 1979).
2.2 HIPOTESIS DEL TRABAID

En estudios provicos se ha demostrado que tanto la
interfencia generalizada como la de la actividad golingrgica
del cuerpo estriado, inducida 2 min denpuﬁs de la soesitcn dao
entrensmiento do una tarca de prevencion paaiva, produce un
estaso amnésico cuando la retencicn de la misma se mide 24
horas despuds del  entrenamiento. En el primer caso ae
inyactd Xilocaina, mientras que en el segundo, atropina. En
ambos casos, %S¢ encontro que nhinguno de los tratamientos
aplicados interfiric con 1la memoria, cuando los sujetos
experimentales fueron scbrentrenados en el condiclionamiento
te provencion.

Estos recultados fueron interpretados en el sentido de
que ol estriado no participa =n los praocesos de consolidacidn

de la memoria en afjtuaciones de spohrentrenamiento. SBin
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embargo, em posible que este nlicleoc esté involucrado en el
proceso de transferencia, a otras regionss cerehbrales, de la
informacidn aprendida, de tal manera que este proceso se pudo
haber realizado durante los 2 minutos previom a la aplicacidn
de loa tratamientos. S8i este fuera el casp, seria de
esperarse que Bl se abole la actividad normal del estriado
desde ANTES y DURANTE nll entrenamients de los animales,
entonces, a pesar de sobrentrenarlos, se cbservaria un cuadro
amnédsico durante la prucba de retencicon, 24 horas delpu-i.

Por otra parte, otros experimentos han demostrado que
basta con que ne aplique atropina -} picgrotasxina
. unilatwralments en o1 eatriado para gQus se produzca la
amhesia retrograda deacrita en el parrafo anterior.

Hechas las consideracicnes anteriores, se plantea la

siguiente hipitesis de trabajot

L.a apllc1516n unilateral de Xilocaina al 2% en al
gstriadp de la rata, 5 minutos antes de un sobrentrenamiente
de prevencidn pasiva producira un deterioreo en la retencian

de ese entrenamiento.



CAPITULO 3

3.1 MATERIAL

3.1.1 SUJETDS,

Be utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, con un peso
entre 250 y 3I50 grs. al ipiciarse el experimento. Sw
mantuvieron individualmente en cajas de acrilico con acceso
libre a agua vy purina {Purina Laboratory Rat Chow) durante

todo o1 periodo de observaciacn.

3.1.2 CIRUGIA.

Con la técnica esterotdxica convencional, a algunos de
lpa sujetos se les implantd, unilateralmente, una cénula de
acero inoxidable de doble pared?! 1a pared interna estaba
formada por una aguja dental del No. 27, ¥ la externa por
una hipodérmica del No. 21.

l.as cdnulas ge introdujeron de manera que las puntas
quedaron en la porcion antero-dorsal de la cabeza del NC, ©
en la cortera parimtal. Las coordenadas fueron tomadas del

atlas de Koning y Klippel (1%43) siendo para el primer casot

ANTERIOR (A) = BREGMA.
LATERAL (L} = + 3.0 mm.
PROFUNDIDAD (P) = — 3.5 mm. & partir de la duramatre.
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Y para el segundo casol

ANTERIOR (A) = BREGMA,
LATERAL (L} = + 3,0 mm.

PROFUNDIDAD (P) = — 0.5 mm. a partir de la duramedre.

Pars los fines quirdrgicos se aneatesic a los sujetos
inyectande intraperitonealmente (I.P.) pentcbarbital soddico
(45 mg/%Q.) disuelto en solucion salina 1isotdnica que
contenia atropina (0.2 mp/kgls terminada la {mplantacion se
lnyectd intraperitonealnente G.5 ml . de Benzatacil
combinado (1%0,000 u)., Be dejd una semana de recuperacidn
antes dwl sntrenamiento de prevencicn pasiva,

Tambien se estudico !a conducta de un grupo de ratas que

no fue sometido a la tecnica quirdrgica.

3.1.3 APARATOS

El entrenamiento se llevd a cabo =n una caja de
prevencicn pasiva que consta de dos compartimentos (30 =«
30 x 30 cm. cada unp) ¥y una puarta deslizable entrs ambos.
El compartimento de castigo consta de dos paredes v piso de
acero que pueden zer electrificadost &) compartimento de
seguridad (CS) tienm un piso, no electrificable, de varillas
inoxidables de 0.% cm de diametro ceparadas 2 cm de centro a
eentro.

Para 1a estimulacidn nociceptiva se uso un estimulador
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de corriente directa y constante, acoplado a un Qenerador
de pulses (10 pulscs/segundo} cuya galida astaba conectada a
lam paredes y piso del compartimento de castigo. Las

intensidades do eatimulacidn se especificaran adelante.
3.2 PROCEDIMIENTO
3.2.1 PREVENCIDN PASIVA

El entrenamiento consistid de dos scosiones! una de

asdguisicidn y otra de retercidn efectuada 24 horas dospues,
- GESIDN DE ACOUISICION. (BA).

En eata #esidn se introdujo al sujeto al compartimiento
de seguridad (CS) y 10 meg mas tarde se levantd la puerta nue
divide ambos compartimentos, permitiendo pasar al sujeto al
compartimento de :astigu._ tina vez que las cuatro patas de 1la
rata se encontraron en el compartimento de castigo se cerrg
ia puerta y se aplicd un chogue de 0.5 o de 1.0 mA durante %
aeg] manteniendo el choque encendldo, se abrid 1a puerta
nuevamente, permitiendo el sscape del sujeto al compartimento
de segquridad. Se cerraba ia puerta; ma desconectaba al
choque nocioceptivo v a los 30 seQ. si regresaba al shimal a
Aau jaula individual, dando por terminada la sesicn.

En ocxte auperimento, durante el entrenlmlengn solaments
g utilizaron intensidades de choyue que on experimentos

anteriores (Giordano, 1984) produjeron un estado de
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“sobrentrenamiento”, va que es pracisamente esta situacidn la
que astuvimos interesados en estudliar. En trabajos previos,
en los que los sujetos experimentales fueron sometidos a
subrentrenlmlintu. utilizando tareas que implicaban miltiplas
aesiones (presiones de palanca, reforzadas positivamente), el
sobrentrenamiento se definid en  térainos dal mimero  de
sexiones. Cuando se incremento dicho ntimero, automiticamente
se incromentd también ol nimero de respuestas emitidas, el
tiempo durante el cual los animsles estuvisron expuestos al
asbiente experimental, ns{‘ como el numerc de reforzadores
administrados. ‘

Ya que en el presente trabajo me utilizd una tarea de UN
eNosayo,; para schrentrenar a los sujotos se decidid manipul ar
una de 1as variables involucradas en la situacidn de
miltiples neaicnpst el reforzador. As$, en lugar de aplicar
un choque nociceptivo "normal® (0,25 mA), ee aplicaron
choques del doble (0.5 mA) ¥y cuadruple (1.0 mA) magnitud del

normal.

Se midic la latencia d tiempo transcuridgo entre el
mosento en gue se abrla la puerta y &1 momento en Qque el

sujeto sntraba al compartimento de castigo.
-~ SESION DE RETENCION. {SR).
Veinticuatro horas despues de la sesion de adquisicion

48 hizo la prueba de retencidni se introdujo al animal en ol

compartinento de seguridad, a los 10 seg. =e abrié la puerta
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y =8e tomd el tiempo que tomo el animal en pasar al
compartimento de’ castiga, ¥y sin aplicar el :Huqup
nociceptive s Je regresd a su jaula. Bi trangcurrian S pin
ain que 21 sujetoc pasara al compartimento de castigo se daba
por terminada la sesidn, se lp regresaba a sy jaula y se le

asignaba un puntaja de JI00 seq.
- GRUPOS.,

Cada sujeto fue asignado al azer a uno de 12 grupos,
quedando el disefo experimental como se represeanta en la

Tabla II.

3.2.2 MICROINYECCION.

La microinyeccion con xilocaina (2% a traves de la
canula) ss realizo seqin los grupos formados e implantados en
NCA a tiempos de % min. antes de dar la sesicn de
adqulslciﬁnl otros grupos recibiercn microlnyeccicn de NaCl a
los 5 min antes do la sesicn de adquisicidn. Todas las
microinyecciones se realizaron unilateralmente, &n un cuarto
di ferente al tuarto eon wl cual ase llevo s cabo el
entrenamienta de prevencidn. E@ grupo NI no recibid MJI.
Para realizar 1a MI sp afinjaron loe tapones de las cdnulas
tagujas No. 21) y se reemplazo cada uno de c¢lles por un
inyector formado por una aguja del No. 27 conectado a una
microjrringa No. 705 de 50 ul,Hamilton, Co. Intc.} por medio

de un tubo de polietileno. Be procedic a aplicar la



GPO N SITIO DE INT TIEMPDO DE MI ANTES TRATAMIENT

TMPLANTE SA SR

1 10 INT s/ch. 0

2 10 INT 0.5mA

3 10 KCa 0.5mA 5 min NaCl
4 10 NCA 0.5mA S min 5 min NacCl
5 10 HCaA 0.5mA 5 uin X4t
6 10 NCA 0.5mA 5 min 5 min Xil
7 10 CTZ 0.5mA 5 min x11
8 10 cT2 0.5mA 5 min S min X1l
9 ‘10 INT 1.0mA

10 10 NCA 1.0mA 5 min = oGl
11 10 NCa 1.0mA 5 min xXil
12 10 cTZ 1.0mA 5 min x11

TABLA 2

DISERD EXPERIMENTAL,

NCA= RUCLEOQ CAUDADO ANTERIOR; CTZ= CORTEZA PARIETAL; MI=
HICROINYECCION; NI~ NO IMPLANTADOS; XIL~ XILOCAINA al 2%
NaCl= SOLUCION SALINA ISOTORICA; N= KUMERO DE SUJETDS EN
CADA GRUPO; SA= SESION DE ADQUISICION; SR= SESION DE RE_
TENCIUN; INT= INTENSIDAD DE CHOQUE.
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wilocaina al 2 % o la NaCl segin fuera el caso, inyectandose
un volumen constante de 2 ul a razon de { ul por cada minuto.
Al terminar de - mantuve por otro minuto el inyector en la
canula para permitir una mejor difusicon de las soluciones en

el tajido cerebral.
3.2.3 HISTOLOOIA. .

Entre 1 y 7 dias despuésn de la ultima sesidn de prusha,
se perfundieron los sujetos,

La perfusidn consistia en hacer pasar intracardialmente
a0 ml de NaCl seguida de &0 ml de una solucidn de
$ormaldehido al 10 % a traves de la aorta para fijar lcs
tejidon. llespuda ss oxtrala &1 cerebro, ae dejaba s8n
formaldehido durante mis de tuha semana y se procedia a hacer
la histologia.

La histologf{a consistia an hacer cortes coronales de 50
micras de espesor y se tifieron estos sigulendo la tecnica de
Nissl para determinuer la localizacidn de las puntas de las

canulas.
3.2.4., ESBTADISBTICA.

Los resultados se analizaron por medio de 1la prusba de
Barlett que mide la homogeneidad de wvarianza. Se encontro
que en varlos de los cases no hubo tal homogeneidady por lo
tanto, no se cumplic con une de o8 requisitos necesarios
para el empleo de estad{sticas paramétricas y =g procedid a

la utilizacicn de pruebas inferenciales no paramétricas.



Primero, se aplicd un analisis de varianza por
clamificacicn da‘ranqos (Kruskal-Wallis) utilizando un nivel
de significancia de P 0.05., Como ze describira en la seccion
de Resultadom, no hubo necesidad de utilizar otras prusbas

estad{gsticas.



CAPITULO 4
RESULTADDS
4.1 Histologfa.

El ondlisia histoldgice demostrd que, como se habia

plansado, en la mayoria de los casos la punta de cada eanula

quedo alojada en la regidn anterodorsal del! estriado o en ta
corteza parietal. Para realizar el andlliais estadistico eoe

descartarcon aquelios sujetos en loas cuales las canulas
quedaron fusra tie las regiones menciohadas. En la figura 1

se presentan, naquemiti:amente. laos lugares en los gua se

hiclieron las microinyccciones.
4.2 Resul tados conductuales

Entrenamionto con 0.5 mA. La prucba de Bartlety lédlcé
que no hay hemtgeneidad de  varianzas en las latencias de
encape ni en las de retencion entre los diferentes grupos gque
recibiercn =l estimulo (X2 = 37.02&, g.1. = S, P = 0.00001}%
X2 w 37,0258, Q.1, = 5, P = 0,00001, respectivamente), Dado
este resultado se Hecidid utilizar un andlisis de varianza no
paramétrico (Krupkal-Wallis) para hacer las comparaciones
entre grupos en todas lag situaciones estudiadas (latenclias

de adquisicicn, deo escape y de rotencicn).

En pingunc de los casos se encontraron diferencias
significativas entre loa grupos (adquiaicl&n: H = 9,290,
g.l. = %5, P = 0,098} escape! H= B.082, qg.l. - &5, P =

0, 1523 retencionl H = 8,748, g.1, = 5, P = 0,3456.). Es



FIGURA 1.
LAS AREAS SOMBREADAS REPRESENTAN LAS ZONAS EN LAS QUE

ESTUVIERON LOCALOZADAS LAS PUNTAS DE LAS CANULAS,TANTO
EN LA CORTEZA PARIETAL COMO EN EL NUCLEO CAUDADO.
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importante hacer mencion de gue en estos analisis
eatad{sticos no =e considerd al grupo gue ho recibid el
choqus eléctrico durante 1a sesicn de adquisicidn, ya que,
como era de esperarse, aate grupo no mostré signos de
retencidn f(grupo control de no aprendizaje), De haberse
incluido, automitica y artificialmente habri{an produci do
diferencias significativas en las tres situaciones -d-

comparacica  (Fig. 2). (TABLAS 3 y 4).

Entrenamiento con 1.0 mA. La prueba de Bartlett indico
Que al comparar las latencias de sdquisicicn y de retencion
entr; los diferentes grupos gue recibieron el eat{mulo, no
hay homogeneidad de varianzas entre ellos (X2 = 9.B32, g.l.
= 85, P = 0.00Bf] X2 = A0,507, qQ.l. n 2, P = 0,00001,
respectivasente®)., Dadoc este resultado se decidid utilizar
un analisis do varianza no parametricn {(Kruskal-Wallis) para
hacer las comparactiohes entre grupos en todas las situaciones
eatudiadas (latencias de adquisicidn, de s3cape vy de

+
retencion).

Coms pusde cbsfrvarse en la figura 1, al igual que en el
casc @ el que se utlllz& 0.5 mA de choque noeiceptivo, al
utilizar 1.0 mA, en ninguno de 1los casos af encantraron
di ferencias significativas entre 103 grupos (adquisiclicont H =

1,055, g.l. = 2, P = 0.394] egcapet H = 3.50%, g.l. = 2, P
= 0.171§ retencidnt H = 2,435, g.tl. = 2, P = Q.2567.).

(FIG. 3) (TABLAS 5 y &).
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EXPERIMERTO 1 {Entrenados 0,5mA).

’ BARTLETT - KRUSKAL~WALLIS
X = B.561 H = 9,290
SESION DE ADQUISICION. gl = 5 gl = 5
p = 0,128 p = 0.098
Xt~ 37.0206 I = 8.082
LATENCIA DE ESCAPE 8l =~ 5 gl = 5
P = 0.00001 P = D,152
¥t = 167.8 H = 8.768
SESI0N DE RETENCION gl = 5 . Rl =5
P = 0,00001 P o= 0.119

TADLA 2

Resylendos de 1la aplicecidin ¢s 1a prueba de Barclert, parno las
Intenciaos de las acsiones de adquisicidn y retencidn, aal

como para los de vacape.



SESION DE ADQ. ESCAPE SESION DE RET.

CRUPO X T md X a md X a od
1 27.8 24,0 21.2 5.0 5,3 3,2 270.8 92.2 300
2 30.5 27.7 22.9 1.8 o0.,7 1,8 231.4 127.1 300
3 1.1 7.5 9.6 3.6 2.5 2.6 300 0 100
4 20.3 19.0 14.1 4.4 4.0 2.6 300 0 300
5 20.5 21.0 13.7 3.5 0.8 3.1 250 70,7 275
6 51.7 31.¢ 32,2 6.4 9.7 2.0 300 o 300

INT S1IN CHOQUE

24,5 22.4 12.5 29.3 52.5 l4.6

TABLA 4

Eotndisticn descriptivn parn los grupos entrenndos con D.5mA, me=
dia; X, promedio; O.desvincidn estandard; md, mediana. Crupoa:
1, CTZ, NaCl, -554A. 4., CPU, XIL, <354
2, CTZ, NaCl, ~-55A/SR 5. CPU, XIL, -55A/SR
3. €TZ, XIL, =554 6. INT
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EXPERIMENTO 2 (Enircnudua ImAd.,

BARTLETT KRUSXAL-WALLIS

¥t~ 9,832 H = 1.055
SESION DE ADQUISICION gl = 2 gl = 2

P - 0.008 P = 0.596

T - 5.391 H = 3,500
LATENCIA DE ESCAPE a1l =~ 2 gl = 2

P = 0.066 P o= 0.171

It~ 60,507 H = 2.635
SESION DE RETENCION gl = 2 gl = 2

P = 0,0001 P = 0.267

TABLA 5

Resultados de lo apllcocidén es le prueka de Bartlott,

laotencins de las sesiones de adqulsticién y revencién,

como para los de escape.

para las



(X}

SESION DE ADQ.
md

GRUPO X
42,7
21,8
3.7

TABLA 6

T

47.9
13.9

18.5

25.1

18.3

i8.6

wow
o o -

-

ESCAPE
T

"

v
wn o

SESION DE RET,
X a my

274.3 81.2 300
100 0 300

220.3 136.2 300

Estadistica doscriptiva parn los grupos entrenadoa con 1.0mA.

i. promedio} @, desviacidn cstondard; md, mediana. Grupos:

1.
2.
3.

INT
cTZ,
cPU,

XIL,
XIL,

=584
-554
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CAEITULO B
DISCUSION ¥ CONCLUSTONES

Loa recsultadps obtenidoa en el presente trabajo
representen la primera demostracidn esxperimental de que &l
niclec caudado NO estd involucrodo en el procend de
transferencia de informacion de el almaconh de momorla de
corto al de largo plazo tconsolidacidn) en un
condigionamiento instrumental que ha sido scmetide a un
procaso de scbrentroenamiento.

En e¢studipos previos se habia sungerido que el eatriado
participaba en ta consolidacidn de 1a momoria en  tareass
entronadas “normalmente”, poro gue NO participaba en dicho
proceso en condiclieones de sobrentrenamienta. FPor ajemplg, 1a
administracidn de atropina o de escopolamina en la por:léh
anterodorsal del caudado aplicadas unos minutos despuds de la
sesidn do entrenamiento, inducen un impediments significativo
en 1la capacidad de retencicdn. Este efpcta apnésico es mayor
conformoe ee incrementan las dosis de los agentes
anticolingérgicos y también presonta un gradiente temporal, ya
que cunndo 1os tratamientcs se aplican mas cercanamente en
tipmpo a la aesidn de entrenamiento, el ofecto sobre la
rotepcidn es mayor (Fernandez et al., 19773 Prade-Alcala et
al,, 19807 1984).

El mismo tipo de amnesia ap pbserva cuando se blogquea la
actividad coltnérgi:a de animales entrenados en tareas
medi adas por reforzadores positivos (Prado-Alcala et al.,
19771 1983, En contraste c¢on lo anterior, cuando eaas

torecas instrumentales son sobrentrenadas, los tratamientos
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que en condiciones normales producen amnesia, ahora son
inefectivos para {nducir deteriorc8 en la capacidad de
memoria (Prado-Alcaléd y Cobos-Zaplain, 1977, 1%80] OBjordano

y Prado-Alcald, 1984).

Por 1o expuesto en el pdrrafe anterior, pareceria gue
en cohdicicones de scbrentrepamiente el estpjado vya na
participa en 1a consolida_cion ni en la ejecucicn de la;
respuestas condicionadas, S5in embarge, cuando se estudiaron
tarcas reforzadas positivamente, el bloqueo celingrgico se
indujo DESPUES de que 1lps animalea hablan aprendido 1la
tarea. En forma similar, en l!a situacion de prevencidn
pasiva, lox agentes anticolinergicos sa aplicaron dos
minutos daspués del entrenamiento. En ambos casos, los
tratamientos se aplicaron una vez que los animales hbhabian
sido sobrentrenados, y easte factor podria explicar el hecho
de que en estas condicionps no se observaran daficicncias #n
ia memoria, En otras palabras, es posible que, por ejemplo,
en /1 caso de la preven:lén pasiva, el paso de informacicn
se haya realizado desde el caudndo hacia otras estructuran
durante los dos minutoas eh Que esta estructura estuvo activa
{ya que los tratamientos se‘apli:arun dos minutos DESPUES del
entrenamienta).

En el presente experimento, el bloqueo generalizado de
la actividad ncoural del estriado se indujo 5 minutos ANTES de
entrenar a los animales. Pado que no se encontraron
deficiencias significativas en la retencicn en ninguna de

las don ditusacicones de sobrentrepamientoa (0.5 y 1.0 mA}Y,



podemos sugerir que vfettivamocnte el caudado no intervicne en
los procesos nourales de 108 que depende la consolidadeidn
de la memoria do largo plsazo cdango los sujetos  son
sobrentrenados.

En el presente estudico podomos  descartar  posibles
interfaercncias con  procesos motores, motivacionales . -]
perceptuales asi comD un posibie ofecto de estado
dependencia. £s Importante descartar, sobre todo, un posible
incremento en las latencias para pasar al compartimiento de
costige que pudlera haberse debido a la aplicacidn del
anestesice en el caudado, vya que npuestra medida de
apreﬁdi:aje patd dada, precisamente, por un incremento en
tal variable {(es decir, podriamos confundirnos creyendo que
1os sujotos tratados aprendieron, cuando en realidad el
anestesico pude haber producido un pstado de aquinesia,

independientemente de gue los animalea hayan o no aprendidol).

El disefo miperimental Qua e siguid permite
discriminar entre e3as posiblliidades taprendizaje VS
aguinesia), ya guer a) durante la sesidn de adquisicicon na
ge ehcontraron diferencias significativas en 1a latencla para
cruzar al compartimiento de castigo, ¥y bB) no se encontraron
diforencias significativas entre las grupos con respecto a
ias latencias de escape 3 es decir, todos los grupos tuvieron
1a misma capacidad motora para ejecutar esas respuestas. El
fhecho de no haberse encontrado diferencias entro los grupos
en las latencias de escape, tambien sugicre fuertemente gue

todos los animales entrenados tenian capacidades
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perceptuales y motivaciocnales equivalentes,

Aunque no era nacesario estudiar un grupo especial para
contreolar un poaible efecto de dependencla de estado, esate
grupo se estudio. Como era de esperarse, &)1 grupoc gqgue {fue
inyectado en el caudado tanto antes del entrenamiento como
anten de la prusba de retencidn tuvo una ®jecucicn
précticamente idéntica al grupo gue solamente fue lnynct;do
nntes.da la sesicn de entrenamiento.

€n conclusidn, podemos decir que en condiciones de
sobrentrenamiento el nicteo caudade no ipterviepne en los
procesos de consclidacidn de la memoria ni ®©n los de
recuperacicdn de informacicn necesaria para la ejecucidn de
la respusstsa condiclonada esstudiada,

Cueda por aer resuslta la incdgnita acerca de laé
estructuras que se encargan de integrar y almacenar 1a
informacidn derivada de experiencias dae aprendizajes
sobrentreonados. Ya gue gl caudado es indispensable para 1ia
adquisicidn y almacenamiento de aprendizajes "normales” {no
sobrentrenados), serla de esperarse que 21 manejo de la
informacidn derivada del sobrentrenamiento sea realizado por
estructuras cerebrales que L 1 mncuentren conectadas

funcionalmente con ol caudadno,
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APENDICES

DATOS CRUDOS,

DPatos del grupo 1.

1 14.40000
) 606,20000
9 28.90000

Dates del grupe 2.

1 95.10000
5 11.990000

Dotos del grupo 3,

1 25.,30000
5 9.20000

Dacoes Jdel grupo 4.

1 1.25000
3 31.60000
9 24.,00000

Dotos del grupo 5.
1 4, 50000
Dntos del grupo 6.

1 24.90000
5 39.,80000

Tratopicnton:
Cpo . Integros
Gpo 2. CTZ HaClL
Gpo 3. CTZ NaCl

- 63 -

2 23.80000
6 24,00000
10 18.60000
2 24,20000
& ©.00000
2 12.10000
G 4.30000
2 .25000
6 12.50000
2 6.30000
2 28,90000
6 16,50000
~58h

-S5A/SR

-

EXPERIMENTO 1 (Entreonodoa 0.5mA).
SESION DE ADQUISICION,

7.30000
75,50000

21.50000
36,060000

10,00000

20.00000
64,30000

50,0000

35.40000

Gpo 4. CTZ Xi1l

CPU Xi1l
cpy X111
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PATOS CRUDOS. EXPERIMENTO ) (Entremados 0.5mA).

LATENCIA DE ESCAPE,

Uatos del grupo 1.

1 1.75000 2 3.50000 3 6.50000 [ " 2,40000
5 3.90000 6 2.90000 7 2.20000 8 4.32000
9 19.50000 10 2.57000

Datos del grupo 2,

1 1.30000 2 2.20000 3 1.76000 &4 1.36000D
3 . 95000 G 1.96000 7 3.25000 4 1.90000
Dates dol grupe 3.
1 4,.30000 2 1.90000 3 2.30000 &4 1.83000
5 8,40000 6 2.93000
Dntos del grupo 4.
1 . 95000 2 2.13000 3 10.00000 4 1,54000
5 2.64000 1] 6.3000G0 7 1.17000 ;] 11.63000
9 3.14000
Dactos del grupo 5.
b 3.10000 2 3,45000 3 2.80000 4 4.60000
Datos del grupe 6.
1 2.50000 2 25.80000 3 1.33000 & 1.45000

5 5,52000 &) 1.48000
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DATOS CRUDOS, EXPERIMENTO % {(Entrenados 0.5mA).

SESION DE RETERCION.

Datoa del grupo 1.

1 300.00000 2 300.00000 3

5 300.00000 6 300,00000 7

% 300.00000 10 3go.00000
Datos del grupo 2,

1 200.00060 2 300,00000 3

5 23.00000 4] 28,00000 ?
Datos del grupa 3.

I 300.00000 2 Ju0, 00000 3

5 300.00000 Li] 300,00000
Datos del arupo 4.

1 300.00000 2 300,00000 3

3 300.00000 ] ioo,.00000 7

9 300.00000
Patos del grupo 5.

1 3oo.00000 2 150.00000 3
Datos del grupo 0.

1 300.00000 2 100,00000 3
5 300.00000 G 300,00000

ABREVIACIONES:

CTZ, CORTEZA PARIETAL; CPU, NUCLEQC CAUDADO

8,30000
300.00000

aoo.o0o0o
300.00000Q

300. 00000

300.00000
300.00000

300.00000

300,00000

RODORSAL; NoCl, SOLUCION SALINA TSOTOKICA; XIL,

-5 min., ANTES UE SESTON DE ADQUISICION, -5 min SA;

min ANTES DE LA SESION DE RETENCION,

- ]

[

& &

300,00000
a00.00000

300.,00000
300,00000

300.00000

od, 00000
100.00000

250.00000

300.00000

ANTERTOR=PUTAMEN ANTE_
XILOCAINA AL 2%,

=5 min SR, =5



DATOS

Datos del grupo

1 158.20000

5 15,00000

9 290.%70000
Itatos del grupo
1 20.60000

E] 3%9.20000
Tatos del grupe
1 4%5.230000

L 8.1q000
BATOS

Dnton del grupe

1 4,39000
5 1.11000
9 1.60000

Batos del prupe

1 10,50000
5 3.64000

del grupo

1 3.32000
5 10.40000

- G4 =~

i

CRUDROS.

EXPERIMENTC 2 (Entrenados 1.0

SESIOH DE ADQUISICION.

-l

~w

42.30000
41.80000

6.50000

16.20000
38.60000

LATENCIA DE ESCAPE,

2 5.80000
6 18.20000
10 4 .00000
2.
2 A7.90000
G 16.0Q0000
3.
2 13.50000
G 48.00000
CRuUDnoOs,
1.
2 2,773000
6 6.19000
10 1.75000
2.
2 2.60000
[ 10.34000
3.
2 16.60000
6 6.24000

-~

oo
Qoo

g -
-

4. 10000

4,.74000
12.50000

mAl).

@ =

EXPERIMENTO 2 (Entrenados 1,0mA).

91.50000
20.40000

10.30000

52,50000

5,67000
3.45000

3,94000

1.34000
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DATOS CRUDQS. EXPERIMEXTO 2 {(Entrenndos 1.0mid).

SESIOK DE RETEKCIOMNM.

Darvos del grupo 1,

1 300,00000 2 3100.00000 3 8.30000 4 300.00000
5 300,00000 6 300,00000 7 300, 00000 8 300.00000
9 300.00000 10 200.00000
Vatos del grupe 2.
1 300.00000 2 300. 000400 3 300 . 00000 4 300,00000
5 23,00000 [ 28.00000 7 300.00000 8 300,00000
Intoa del grupoe 3,
1 100, 00000 2 300.00000 2 300.00000 & 3n0.uod000
5 300,00000 ] 300.00000

Trotamientos;
Gpo 1, Inx,
Gpo 2, CTZ Xi1 =5SaA
GPD 3. CPU  Xi1 ~-55A

ABREVIACIONES:
INT, INTEGRO; CTZ, CORTEZA PARIETAL: CPU, KUCLEC CAUDADD-PU_
TAMEN ANTERODDRSAL; XIL, XILOCAINA AL 2X{ =5 min, =5min AN_
TES DE LA SESION DE ADQUISICION. .
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