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Recientement=2 Se fa descriio e 1a iilElaidra gue ciansplantss
de tejido cereural fstsl, reEctablicen la consuilividod jnarmal oo
ciertas resgiones del cerebro adulte, y en algunos casos se ha
reportado ia integracidn funcicrnal de ia estructura

transplantada.

En el presente trabajo se demostrg 1a recuperacidn funcional
de la corteza qustativa vy del compleio amigdalino previamente
lesionados, por medio de transplantes de tejido nervioso fetal,
para lo cual se utilizd el modelo conductual conocido como

congicionamisntoc averzive a2l =abor (Casy .. El CAS consiste
basicamente en 1a presentaci én de un estimulo gustativo
(condicionado) segquido de una irritacidn gaéstrica (I como
estimulo incondicionado, producigndose  asi una conducta de

aversisn cucnds oo precsenta nuevamenta ol sahor.

Por oitra part=z se sabe que la destruccidn tanto de la corteza
gustativa como de 105 (1Ci&nS 8imigusiinsS, =iiminas 2z TaEssiassd
de agocizr un sabor cen 1a I6 imposibilitando establecer el
condicionamiento aversivo.

En estos experimentos se trabajd con tres gurpos de ratas: el
primero Ffue de ratas lasionadas en 1la coritezae gustativa,; el
sagundo fud lesionado 2n los nicleecs amigdalinos vy el tercero fuse
un grupo control no lesionado. Estos grupos fueron sometidos a wis
procedimi ento de condicionamiento aversivo al sahor,
habituindolos primero a vn reqgictro diaric de ingesta de agua vy
posteriormente aparesandp un estimulo gustativo seguido de una IG,

medi ante 1a admini stracidn de ticl {140 mg/Kg)

intragastricamente. A les individuos lesionados gque no mostraron

=1 CAS ©n las recspectivas prucshasg =2 les transplanto tejido
nervioso de f2tos de= i7 dias de gesiadl e, Sisnos =i toiido
transpl antado de la regidn homdloga a 1a qgque habia sido
previaments Igsionada en iz rata experimenitall Bobho .  semanas -
despuds, se probd con el procndlmlento yvya mencionado a los tres

grupos de ratas. flediante 1as prusgbaes se cuantificsd =21 sfectn deo
el transplante en la recuperacisn conductual de e! animal; siendo
dicha recuperacion expresada mediante la recuperacidn de 1l1a
aversidn a l1os sabores despues de la irritacidn gastrica.

Los resultados mostraron gue el grupo gque recibid transplante
de corteza gustativa recuperd la aversidn después del
condicionamiento, mientras gque el grupc gque permanecid lesionadgo
2n la corteza sin recibir transplante no mostrd ningun signo de
recuperacidn. Por otro ladoc ambos grupos de amigdale, tanto el
jesionado como el que recibid transplante, recuperaron la
conducta de aversidn, 1o Que indica un proceso de recuperacion
espontdnea que no se observd en la corteza.



CAPITULO I
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Los primeros intentos de transplantes de tejidcec nervioso se
remontan a fines del siglo XIX, cuando W.G. Thompson en 1890
intercambid piezasz de tejido neocortical entre gatos vy perros
adultossy Un anilisis microscdpico de los transplantes le permiticd
sugerir aque era posible la supervivencia de tejido nervioso

transplantado. Sin embargo. no fue sino hastas 1907 cuando Del
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embrionario al cerebrao. Desafortunadamente sus experimentos laos
realizd con tejidos no nerviosos como higado o rifon, por 1o gue
no hubo crecimiento, y en consecuencia los isplantes degeneraron.

En 1509, Ranson transplantd ganglios de ratas neonatas y

adultas a la corteza de huéspedes jovenes., abteniaendo
parcialmente la supervivencia de neuronas sensoriales. Mis
tardeE, =50 1712, 2@ mizmo  Bamoon v, :ar:?eiamente, Al+nh=113
transnlantaron redido nsrvioso a 1a regidn telencefilica de

ochenrvands nue los transnlantes sobrevivi an por

El primer transplante exitoso de tejido de sistema nervioso
central (SNCY, fue logrado por Dunn en 1917. Ella tomd tejido
cortical de ratas de 2-10 dias de nacidas v 1o transplantd a
cavidades hechas previamente en 1la corteza de neonatas de 1a
misma camada. Esta técnica le permitic demostrar a2 Dunn gue el
tejido del SNC es capaz de desarrollarse aun cuando se

encontrara en un medio extraio, diferente al natural.



Faidino (1924) vy May (1930) demostraron que es posible el
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S dol EMC 2 1a cAmara anterior del ojo,
contando con la caracteristica de paoder observar el desarrollo e
interaccidn de las cé#lulas. Estos trabajos fueron seguidos por
los de Le Gros Clark, quien reported transplantes de tejido
rervioso fetal que ademas de sobrevivir por pericdos largos
de tiempo, desarrollaron neuronas totalmente diferenciadas due
mostraron grandes ramificaciones. Ademas, el autor pudo observar

en el tejido una organizacidn laminar intrinsseca.

La primere evidencia de alguna interaccidn tranplante—
huésped, la proporcionan los experimentos de Halaz y col. {(1962)
gue yreportaron transplantes intraventricul ares de teijido
pituitario junto al hipoﬁélamn. E1 tejidé transﬁlantad& fud
capaz de producir secrecidn hormonal, de tal manera gue {fud
pasible pensar que los transplantes pueden compensar las
deficivncias que Han cide vietac an ratas hipofisectomizadas
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- pad & 4o la Adacada de los 70s a 1la feeha ia técnica de
transplantes de tejido nervioso ha cobrado una gran importancia,
que se ve reflejada en el incesante aumento del namero de
publicaﬁiones acerca d= este tema. El porqué de este
fendmenoe 1o podemos explicar con base en los beneficios gue
aporta al avance de la ciencia vy la medicisia. DEntro oSk compo
de ia ciencia, se usa para el estudioc del desarrolilo vy

organizacian del sistema nerviocso central, para el reconocimento

de mecanismos de plasticidad y factores de crecimiento neuronal,



Y paira oetudios diversos como puede ser al de mecanismos de

aprendizaje y memoria.

Table 1. Breve historia de los Transplantes al CNS.

1890 Thompson Primeros intentos de transplantar tejido
del SNC adulto.

1898 Farssman, J. Reportd sfoactos neurotraficos de teijiido

del SNC transplantado.

1967 Del Caonte, 6. Frimer  intesnto de transplantar tejido
fetal.
1909 Ranson, W. Primer traﬁsplante exitosao de ganglio

espinal al_cerebra.
1?;1 Tellao, F. Primer transplante exitoso de nervias
perifericos al ceEreuis.
1917 Dunn, E. Primer transplante exitoso de tejido de

SNC neonato al cerebro.

i7Z2i Shirzsi; V- Primersa demostracion oe Gus o! cersebhro es
uan sitio inmunologicamente priviiagiadc.

1248 Fzldinn. 6. Primer transplanfe exitoso de tejido de

‘ SNC 2 1a céamara anterior del ojo.

1940 Le 6Gras Clark. Primer transplante exitaoso de tejido del
SNC fetal al cerebro de neonatos.

19957 Flerkd v col. FPrimer transplante intraventricular de
toiido enddcrino.

1970 Das y col. Primer estudio de desarrollo morfoldgico

de transplantes en e1 SNC.



2. Problemas metodoldgicos.

Debido a 1a gran importancia gue ha cobrado el procedimiento
de 1los transplantes dentro del campo de las neurociencias, fué
necesarioc l1a realizacidn de estudios que caracterizaran el
crecimianto vy desarrollo de los mismos. Estos estudios dieron la
pauta para futuras investigaciones dentro de esta adarea, por le
cual se considera importante mencionarlos al principio de este

capi tulo.

FPara entender l1a viabilidad de 1los transplantes de tejido
nervioso, es necesario tener en consideracidn aspectos que
influyen en el desarrpllio de los mismos dentro del hudésped. A

continuacidn seran mencionados algunos de los més importantes.

La edad del huésped y 1a del denador. En una serie de

estudine, Das » e£al  (1920) invectigaran las di ferancias an ol
crecimientn de teijidos  transpliantados. En un | primer estudiog
nhoarvaron 1ac wvariaci oneac dsahidac A 1a utilizacion de teiido

fetal de diferentes edades, utilizando en este estudio embriones
de 15 a 28 dias de gestacidn. (figura 1). El volumen de tejido
obtenido de los fetos de diferentes edades fue constante. Una
vez obtenido el tejido, éste fueé transplantado al cerebelo de
ratas de 10 dias de nacidas. Mpventa dias despuss del transplante
se analizd cuantitativa y cualitativamente el crecimiento total

de los transplantes.



Figura

sada

tejido transpiantado.{T

Tejido necocortical de embriones de'
diferentes edades en el cerebelo del huésped

1.—- Dibujos de secciones coronales de cerebros huéspedes,
mostrando el tamad o final de transplantes de tejido
cortical en el terebelo. Los transplantes {tr) estan
delineados por 1lineas punteadas. El nuamero adyacente a
dibuin indica la edao del embrien U8l Gue S 1
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El volumen final y el nd4amero total estimado de neuronas de los

Siron un yradiente on relacid% a la edad de Ins
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trannl antes, Su
embriones gue 10 donaron. En un extremo, ios transplantes de
embriones de 135 dias fueron muy grandes, mostrando un incremento
de hasta 21 veces el tamaio original, v en el otro extremo los
transplantes de embriones de 21 dias crecieron menos de 2 veces
en volumean. Las diferoncias gQus sS& 2 encontraron, pusden ser

esxplicadas @mediante el andlisis del desarrollio de los

transplantes.

El tejido neural obtenido de embriones de 15 dias contiene
predeminantesente células neurocpitelisles, las cuales continuan
prolilferando atn  después dei transplante. Esto da como
ronuliadc & gran tamano de  los transplantes de tejido ubt@nidn'

de esta fecha. Al otro extremn, =1 tejido neural de embriones de

213 dias contiene predominantemente neurcblastos.los cuales
Siimp i EmenTe se diferencian despuds de transplantados.
Debidp a lo anterior, los transplantes fueron peguelfos. Tejidos
neuronales obtenidos de embriones de diferentes edades

gestacionales que se encuentiran entre estos 2 axtremds, contienen
'células neuroepiteliales y neuroblastos preformados en diferentes
proporci ones (Das y col. 1980) . El ndmero de ceélulas
nueroepiteliales v el namerc de neuroblastos presentes en los
tejideos transplantados determinaron Ing diforoantes
alcanzaron estos ' transpl antes. i ios cerebros de
huséspedes, ni los transplantes, mastraron ninguna reaccidn

patelidgica ni crecimiento neopldsico. (Das, 1974).



En otro estudio, los mismos autores analizaron el crecimiento
de tranSplantos nourales on relacidn a 1a edad de los huéspedes y
21 sitio del transplante (figura 2). Especificamente investigaron
1a influencia de estos paramtros del huaesped sobre el
crecimiento de transplantes neurales con un alto potencial de.
crecimiento (15 dias) v bajo potencial (18 dias). Obhtuvieron un
volumen constante de tejido cortical de fetos de 15 v 18 dias de
gestaci cn, y 10 transplantarcon dentro del cerebro anterior o
dantra del cerebelo de ratas de 5. iG6, 15, 20, 25, 30, 35 y i8B0
dias de nacidas. Despuds de 90 dias de realizada la cirugia ios
investigadores analizaron cuantitativa y cualitativamente e1
transplante (Hallas v col. 1980).

I0S Transplantes CFrSCisron mis, as dacir ocunaron mas volamen
cuando fueron transplantados en 21 cerebelo, que cuando fueron
transplantados en la regidn del cerebro anterior de los huéspedes
1o cuai fue observado e 1a5 ratas Oc tzdas lac edades. Tanto en

el cerebro anterior como &n el cerebelo, el tejido obtznido de
Aémﬁfiones de 15 dias crecid m&s que el tejido obtenido de
embrionazs de 18 dias. Los transplantes de embriones ae 15 dias,
crecieron mas en los animales huépedes de 5 dias de nacidos (33
vetes su tamajo-original en el cerebelo y 23 veces &n la region
del cerebro anterior). En animales mds viejos crecieron menos vy
sin alguna variacidn en 2l tamalo gue pudiera ser atribuida a 1a

edad d=1 animal huédsped. (Hallas vy col. 1980).

El tejido de embriones de 18 dias crecid poco



Tejido de embriones de 18 dias
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de diferentes edades,
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tomo de 15 vy 18 dias
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huespedes con el volumen total de
omzdo de 13 v 18 dise do gestaci on

(B).(Tomado de Hailazs y col., 1980).
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independienctemnsinits do? sitia del transplante o de la edad del
huésped. Qparentemente 13 edad del hugssped vy el sitio a=i
transplante influyen en el crecimiento de los transplantes
neurales gue tienen un alte potencial de crecimiento, a

diferencia de los- transplantes que tienen poto potencial de

Comn va s2 menciond. una aran variedad de experimentos han
demostrado que los transplantes intrazcerebrales dentro y fuera
del parégnquima cerebral son viables. Sin embargo, la mayoria de
estos experimentos son hechos con sujetos de la misma especie,
donde las diferencias del complejo mayor de histocompatibilidad
no sson tan signitvicaiivas come entra 1i forantes Qsneros.
Recientemente se han realizade transplantes de una especie a

otra, generalmente entre 21 ratdn-rata, con el abjetivo de prabar

. e
a PRIT

e

hil

ke
[

ad de que 21 injeriu Soor eviva.

Brundin y col. praobaron =21 grado de rechazo de transplantes de
sustancia nigra de fetos de ratdn al transplantar dicho tejido al
estriado de ratas cen y sin inyecciones de ciclosporin A, que es
una droga inmunosupresora. Sus resultados mostraron qgue ims
animales +tratados con el inmunosupresor presentan transplantes
similares a ios realizados entre ratas de la misma aspecise,

sientras que en los animales sin tratamiento los transplantes

mostraron un menor tamalo, Yy un menor namero de celulas.

funque astos resultados muestran efectos por usar tejido de
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o oz ecnecies. también se han  reportado estudios que
dermuestran la recuperacictn de conductas o sprondiza
solucidn de laberintos en donde se transplantd teiido del area

septal de ratdn al hipocampo de ratas.

Tecnicas en el transplante. Los diferentes métodos que se han
desarrolladc para transplantar tejido neural varian de acuerdo al
nrondsito final de la investigaci dn. Por ejemplo, tejido sdlido
digsectado de una parte apropiada del cerebro esbrionaric de la

ratas, puede ser implantado directamente dentro Gei corsShss o2

hugsped con el fin de estudiar su migracidn y diferenciacidn. D&
una manera alternativa, se puede preparar previamente una cavidad
que redive =@ toiida an dondE 108 vasos Sanguingeos orecaran
dentro de las paredes de la cavidad vy asegurardn un suplesento
sanguineo adecuado al transplante {(Stenevi vy Col.; 1976 ). Los
experimentos &n aonoc 21 teiidn embrionario es implantado con su
crganizacidn' interna intacta, hacen posipie estudine =l
crecimiento de fibras a partir del cefrebroc hufspsd dentre del
transblante (Chang y Col., 19763 una tercera aSprodimacidn es
menos dafiina al cerebro huésped, tejido embrionarioc es digerido
PoOr una enzima y después pasado a través de una serie de pipetas
que tengan cada vez menor diametro >cnn el fin de disociar las
c&lulas, dando como resultado una suspensidn de células aisladas.
Las ceélulas pueden ser marcadas con radioactividad o tedidas,
guardadas o manipuladas de otras {formas antes de ser .inyectadas
cuidadosamente dentro de cualquier sitio en el cerebro del

huésped. (figura 3I).



Figura 3.— Diagrdmas esquemédticos de diferentes procedimientos
experimentales para transplantar tejido fetal de
substancia nigra (A) al neoestriado previamente denervado
do terminales dopamingrgicas en lta rata. Tranplante via
una canula en 21 rercer ventricuio {2}, colaoaraci éan del
tejido en una cavidad corticsl dorsal al necestriado (C), .
vy colocacidn por medio de un estereotdxico de células
discciadas (D:!. o
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3. ORSANIZACION DEL TRANESPLANTE.

L= wrimnrss estudios sobre transplantes se centraren en el
estudio mor-foldgico, por 1o cual se han analizado transplantes de
diferentes regiones cerebrales. Las regiones mas estudiadas son
.el tallo cerebral, el hipocampo, el cerebeleo y 1la corteza

cerebhral. Uno de 1os estudios més elegantese gus e han

realizado para estudiar la morfolegiac v ia diferenciacidn finatl

de los transplantes corticales fusn remliizadn =20 1TE0 por
S.K-McConnelis en dicho experimanto se disecaraon c&lulas
Drnciir =SS ae o 1a corteza visual de fetos de cuyos., v fueron

transpl antadas en forma de suspensidn, a la zona proliferativa

del manto cerebral occipital de animales hudspedes. Las edades de

gonador (1 o 2 dias des

—

los hugspades fueron similares a == Hz3

nacidos).

Previamente a ser transnlantadas las celulas; 1o gonadores

Aol tZ3ido - Tueron inyectados con timidina tritiada vy una

sustancia filuorsscente con el fin de observar el desarrollo

temnoaral d= ia migracidn de las neuronas del donador on la

corteza del hudgsped. Los huéspedes fueron Ssacrificados a

diforantes tiempos a partir del momento del transplante. Se

comenzd a sacrificar el primero 2 horas despudés del injerto, los

siguientes sujetos fueron sacrificados a2 diferentes intervalos de

tiempo, hasta gue se sacrificd el dltimo dos aeses despudés. ER

ana&lisis histoldgico demostrd gue la secuencia de diferenciacian

morfoldgica de las células, y la eventual posicidn laminar de las
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nauronas que fueron injertadas en los bhuéspedeg mediante
tranplantes neuronales isocrdénicos, sS0Nn muy parecidos a la
sacuancia de diferenciacidn morfoldgica vy a 1a posiciéan laminar
de las neuronas analogas de l1os huéspedes, es decir, las céalulas
transplantadas se diferencian y migran igual gue las células
homdlogas del huésped al ser comparadas cbn estudios en donde se
describe el desarrollo normal. La autora concluye que, al
parecer, el proceso del transplante per se no altera el destino
de las neuronas corticales en términos de su aorfologia aduita vy

su posicidn laminar final.

De igual manera, Jaeger Yy Lund (1980} con basa en
investigaciones gque siguen una metodologia similar a la
anteriormente descrita, proponen gue los transplantes de células
“ﬁbrticales estan compuestos de neuronas generadas antes y después
del transplante. tas celulas precursoras contindam en mitosis
siguiendo un esguema que esencialmente semeja ila neurogénesis

normal.

Para demostrar lo anterior Kromer, Bjorkiund y Stenevi (1983),
transplantaron tres estructuras con diferente organizacidn
neuronal en cavidades previamente hechas en la cdrteza cerebral,
vy abservaron las caracteristicas de crecimiento de dichos

tejidos. Los tejidos estudiados fueron obtenidos del cerebelo, el

A " p— 1 - . - B 2 e e o e N e b ey e B .
talio CEfenfal ¥ 0 €1 HipoCampse o 25903 estudics sorfolasicss,

s han lograde cobtener algunas premisas que hasta el oomento

parecen ser aplicables a 1la mayoria de los transplantes. Las
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premisas principales son: a) Las ceéelulas neurospiteliales de 1las
Giversas reEgiones sostudiodzs contindoey pr ol lfer snddd deesiass s
tranplantarse al Sistema Nervioso Central; produciendo nourocnas
con caracteristicas morfoldgicas normales;y b) Las células que se
diferencian antes de que se realice el transplante, son capaces
de scbrevivir y mantener el arreglo citoarquitectdnico original
en su  nuevo ambientes c) Las caracteristicas de= organizacidn
intrinseca y de organizacidn tridimensicnal de las regiones
transplantadas pueden desarrellarse zun 2n on sitio ectopico del

SNC aduito.

Sin embarge la orggnizacidn interna de los transplantes puede
ser afectada nor una gran cantidad de variables entre las que s
encugntran, por ejemplo, las variaciones debidas a2l procedimiento
de diseccidn, las wvariaciones de volusen de tejido que es

implantadoc en el huésped, la pérdida de aferentes extrinsecas del

tejido transplantado denido ai dahuy mecanidcd fGus  Surre e3
transplante &1 ser transiadadce del fotc al hugsspsd, » peors alfiso
ia edad de gestacidn del feto donador, 1o cual refisjae =21 astade

de diferenciacidn celular de la regidn gque se va a transplantar.
4. COMEXIONES TRANSPLANTE HUESPED

Con el propdsito de investigar la capacidad de generacidcn y
establecimiento de conexiones entre el transplante y el bhbuésped,
Bjorkiund vy col (1284), han utilizado como modelo las conexiones

que presenta el hipocampo. Las vias aferentes del hipocampo, es
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decir, las proyecciones que recibe de otras estructuras

oy

==
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investigador sin deffar l1a estructura esencial del hipocampo. Los
campos terminales de estas aferentes son en su mayoria laminados,
por 1o que cada sistema aferente presenta un patrdn de
terminacidn caracteristico. Para los propdsitos de su estudio,
estos investigadores lesionaron en dos regiones diferentes del
cerebro de ratas, la lesidn fimbria—-fornix, y fa lesidn de la via

perforante.

a) La lesidn fimbria—-fornix elimina las aferentes proyectadas del

tallo cerebral gue parten del lacus coervieus vy el rate medio,

e

asi coms las proyvecciones del cerebro anteriocr gquea parten del

area septai media vy 1a banda diagonal de Sroca.

b)) La lesitn de 1la via perforante secciona las fibras de la wvia

perforante gque innervan los segmentos dorsales del Hipocampo

- N -~ ok o wm Be sk -
-y " Lot el vga-puy

110

S

Los tejidos fetales que usaron fueron (1) del &area
septal -banda diagonal, que contiene neuronas colinérgicas en
desarrallo gue normalmente innervan al hipocampo y la neocorteza.
(2) tejido de la regidn del locus coeruleus del puente gue inerva
noraderenergicasente al hipocampo vy (3) neuronas del rafe del
puente y mesencéfalo que inervan con serotonina al hipocampo.

De los resultados obtenidos (figura 4) los autores concluayen

que:
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Fioura 4.~ El restablecimiento de l1a inervacidn normal despugs de
transplantar tejido fetal dentro del hipocampo denervado
de la rata, es evidente en secciones de cerebro tratadas
para distinguir las fibreas que contienen tipos
particulares de neurotransmisores. E1 diagrama tarriba)
indicea 1la orientacidn de 1los cortes vy 1los sitigs de
manipulacicn experimentel. En a s2 indicea la inervacion
acetilcolinergica normal; antes (lzquierda) y despues (en
medio) de cortar las fibras (legion a) colinergicas y en
la derecha despuas de implantar tejido rico 2n
acetilcollina (&6 meses después)d. En b se muestra 21 mismo

procedimiento que en a, pero con flbras noradrensrgicas.
Tomado de Fine, 1987
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1.— Diferentes tipos de neuronas que son transplantadas en el

area septai, FTOoOrman pocrongs JdE  ISFmiascidn diforentes en ol
bipocampo.

2.— Cuando a 1los axones en crecimiento s les presenta la
posibilidad de escoger entre diferentes campos terminales

denervados, los axones muestran una clara preferencia por las
zonas denervadas por tipos da fibras homdlogas.
3. i.a presencia o ausencia de la inervacidn colingrgica
intrinseca modifica esencialimente la extensidn de crecimiento de

axones acetiricolinegrgicus Eiv

pa1

—— — i T SRS
L™= =

normal eente reciben inervacidn del mismo transmisor.

tUn enfogue diferente para el estudioc de las conexiones que
se establecen entre 21 transplanrnte v el hudsped, 2 el gque han
utilizado Lund v col. (Harvey vy col. 19813 Lund vy col. 19813
daanar v Lund.1980). Este enfoque consiste en colocar neuronas
que pertenecen a regiones dei =iSiSns visusl on lugares ectdnicaos
v observar si se logran consxicnes o no, V2 s2a con reqgiones del
mismd Sistema visual, o G DtTras. Suondes se colacan neuronas
de la corteza visual, tectum dptico o retina de fetos de 13 a 19
dias e gestacidn sobre d=l rcoliculo superior de neonatos, se
observan diferentes patrones de aferencias al transplante; estes
diferentes patrones de terminacidn dependen del lugar de origen
de las neuronas tranplantadas. tos transplantes del tectum
reciben aferentes Gnicamente de aquellas regiones cerebrales del
huésped que inervan normalmente 21 coliculo superior, mustrando

estas proyecciones una especificidad en los patrones de
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terminaci dn que dependen de la estructura quellas praoyecta, vgr

—
—.

=d

i1a Feting, 12 coriexs widusl; -
Las proyecciones que recibieron los transplantes de corteza
visual fueron menores que las proyecciones que recibio el tectum,

Y bpor dltimo observaron gue la retina tranplantada no recibio

ninguna aferencia (Mc Loon v Lund, 1984).

Siguienda =1 mismo procedimiento, Mcicon v Lund {1980) han

estudiadoe 1a5S EveEroness ool

=21 hudeaod | ose antores
‘encnntrarun que cada tejido establece las conexiones apropiadas
dependiendo de su sitio de cocrigen. Las retinas transplantadas
proyectan dnicamente a agquellas adreas del cerebreo del hudsped que
=on  normalmente retinoreceptivassg dentro -de estas arsas se
encontraron inervacinnest al coliculo superior, al pratectum vy

al cuerpo geniculado lateral. Las proyvecciones pferentes de los

transpiantes de (ejido fomaas 4301 toctuam dnticng terminaron
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perior del  huéasped., aungue
agrice rantral v al tegmentum del
mesencéfalo (Steedman v col. 19283). La corteza visual proyecto
sus eferencias al coliculo superior, al pretectum vy al ndacleo
talamico posterior, pero a diferencia de 1la retina y el tectum,
también proyecta terminales, por ejemplo, a 1la sustancia gris
central, a la cual no  inerva normalmente, o cual demibiestra

cierto grado de inespecificidad en este tipo de transplantes.
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S. RECUPERACION FUNCIONAL

a).EstudiDs electrofisioldgicos.

Se ha ocbservado gue al injertar una retina directamente por
encima del tectum dptico del huésped, la retina establece
patrones de conexidn muy parecidos a las conexiones que

normalmente dirige desde su localizacidn en el globo ocular (Mc

Lund v ccl (1985) transplantaron roetinas fetales en el
tectum dptico con el fin de examinar la posibilidad de estimular
con electrones o con fotones la retina injertada. Al estimular
con luz las retinas transplantadas, los investigadores
encontraron gue 10 de 12 de sllas formaron potenciales de onda
corta =n ang roneacgionss con 21 tectum dotico. siendo la foraa de
la onda similar a un electroretinograma (ERG) cbtenide de un  ojo
normal. Esto demuestra que transplantes de retina responden a 1a
LT F

Siguientdc esta misma linea des investigacidn, les auvtores
transpl antaron retina sobre ia parte rostral  del cerebeio. Rl
estimitar e1 transplante, efectuarocn redistiros en el colicuio
superior v encontraron que @ste mostrd actividad unitaria y ondas
cortas. Las respuestas unitarias mostrareon fatiga rapidamente.
Tstos resulfados sugieren qgque las respuestas encontradas en el
tectum refleian una mediacidén sinaptica de las aferentes que
reciben por parte de l1os transplantes de retina. Los autores
concluyen que la luz es capaz de estimular la retina

transplantada y ésta a su vez, es capaz de dirigir estimulos vy
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oDtener uns T=anuesta del tectum dptico (Freed y Byatt 1980).
En 21 modelo de transpiantes =S5 ! hipocampo, tambieén se

realizaron cxperimentes en 1os que s estimuld eléctricamente a

transplantes de locus coeruleus y area septal que normalmente

inervan al hipocampo huésped. Los registros indican que las
conexionas muestran fatiga en la respuesta a 1a estimulacidn,
por 1o gue de =stos experimentos se establece gue

extas

conevinnes san sindpticas (Biorklund v col. 1979).

) Estudios bioquimicos.

Biorklund v col. (1983) , implantaron neuronas fetales tomadas
de drsa sepisl on hinocampos denervados previamente. Con el €in
de analizar el curso temporal y i1a magnitud del crecimiento de
las fibraé, midieron la actividad de l1la colin—acetiliransferasa
(S aioy i I aue w5 uno enzima Gue sintetiza acetilcolina y esta
localizada exclusivamente an fiEuTonas colingrgicas. Lo
'resultadbs mostraron gQue a ics 10 dias post—transplante, 1a
actividad de la CAT fue apenas detactable an el transplantsa, al
mes se encontrd un notable idincremento de CAT en =21 hipacampar
adyvacente al transplante, v a2 l1os seis meses la actividad de de

la CAT en =1 previamente denervado hipocampo estaba restaurada a

niveles cercancs al normal.

Por otra parte, en estudi os en que S utilizod
(14)-2~-deoxiglucosa (2-DG), Kelly ¥y col. (198353 encontraron que

sels meses después de haber lesionado unilateralmente la
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fimbria—fornix, hubo una gran disminucidn en 1la utilizacidn de
2-D6 del hipocampo. Leos autores concluyen gue esta disminucion es
dehida a un decremento en la& actividad neuronal, éue es
consecuencia de la desaferenciacidn de terminalies sinapticas.
Ratas que recibieron transplantes colindrgicos en e1 hipocaspo
mostraron un incremento significativo en 21 uso de 2-DS comparado
con las ratas dnicamente lesionadas. Ademds, los cambios en 1la
utilizacidn de 2-DE, fueron relacionados con i1a adensidad de
acetilcolinesterasa en cortes advacenies a2 los de la medicidan de
2-DB de los misnos cerebros. ESTOs resultadod ©SGLisSsStran une
corralaci dn entre 12 inervacidn colingrgQica de los tranplantes
septales vy la restauracidn del consumo de glucosa. Como
conclusidn de dichos resultados se puede postular que las
Vginapsis que establecen los transplantes en este casoc, son
sinapsis funcionales, que ejercan un Efe:tb pozsitivo snbre las

neuronas hipocampales del hudsped.

Fe econocido gque la sustancia nilgra es una @structura del
carebro. que maneia principalments2 como neurotransmisor putativo a
la dopamina. Una de las vias dopaminérgicas mas importantes va
de 1a sustancia nigra al cuerpo estriado en la rata; a2 esta via
se le conoce como via nigrostriatal. La lesidn de 1a sustancia
nigra produce la deplecidn de dopamina en el estriado, dando coemo
resultado ssveros daffos conductuales (Yoshida, M. 1974). Sin
embargs, S na demosivado Gue Ty ansSplantes tante de 1a eunaetancia
nigra como de células cromafines de l1as glandulas suprarrenales,

son capactes de producir un incremento significativo en los
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niveles de dopamina @=n el estriado, llevandolos a niveles
cercanos de los normales (Schmidt vy col. 19823 Bjorklund y col.
1981). EN un esido:rs Schaidd 119R87) encontrd aque la actividad
metablica general del transplante, medido por avtoradiografias
de 2-DE, se encontraba cerca de la que muestra normalmente 1a
suctancia nigra in situ, es decir, las variaciones de actividad
debidas al cambio de ambiente fueron practicamente nulas.

cloo basaliz macnocelularis se encuentra en la parte
ventral del cerebro anterior de 1as ratos, v es 2l hosmdlogo al
mnacies dc Moynert en 1ns orimates. Este nGécleo envia eferencias
colingrogicas a 1a neocorteza, siendo estas aferencias una de las
causas principales del alto contenido de acetilcolina en 1la
corteza. Lesiones unilaterales realizadas con acido iboténico,
el cual se  supone ylesiona unicamente células, en el nacleo
basalis magnocelularis de Farasy producan 1iraa denlaeci dn
aproximadamente del 60 %L de la CAT en 1la corteza frontal. A
tranplantar neuronas de la parte ventral del cerebro anterior de
Smariones S ratas 23 la negroriEza gsner VaDo lzz= noaurnnas
transplantadas son capaces de sobrevivir en su nuesvo habitat.
Dentro de estos transpiéntes abundan las células colingrgicas,
gue son capaces de reinervar a la corteza del huasped. Lo
anterior fue demostrado por metodos histoguimicos, registrando
la CAT mediante anticuerpos marcados dirigidos especificamente a
1a enzima; por otro 1lado, también se efectud ia medicidn de la

actividad de l1la CRAT, (Dunnet y col. 1985).

c} Recuperacidn conductual.



Er ocmnarido aue leciones bilaterales de la fimbria—fornix an

ratas dan lugar a severas defic
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a5 on =21 tino de memoria

conocida comn 1a memoria de trabajo ("wWworking memory®™? (Qlton v
col. 1979 . Estas deficienciaz tambien pueden ser obtenidas
medi ante bloquea farmacoldgico de la transmisidn en varias
regiones cerebrales (Sutherltand vy col. 19832y, Empleando pruebas
de diferentes tipos con las que se pueden cuantificar diferentes

clases de conductas de aprendizaje Yy memoria, algunos

investigadores han demostrado gue ecs posible revertir este

o]

ip
de deficiencias conductualies meEdicnis = transnlante de teijido

\ed

fetal obtenido del area septal.

En una prueba de laberinto radial de B8 brazos (Low v col. 1982y,
85 oo fransplantes en drea sepial que fueron .lesionadas
previamente, mostraren una tendencia a la recuperacidn, pero su
ejecucidn no fué@ significativamente diferente a 1la de ratas
Iesionasss =—in fransplantes. Sin embargo, si se aumenta la
transmisidn calinérgica en ias sinopsics transpl ante—husSsgad
mediante la aplicacicdn de fiscostigsina | 1a cual blogquea a la
enzima que degrada a3 1a areiilcclina con el consecuente  aumento
de acetilcolina), se produce una mejoria significativa en la
ejecucidn del laberinto por el grupo transplantado, pero no por
el grupo lesionado. En algunos casos las ratas transplantadas

realizaron la tarea del laberinto tan bien como el control sin

lesidn.

En otro estudioc Dunnett y col. (1982), sometieron a 4 grupos

de ratas a una prueba de l1aberinto en T con eleccidn alternada.
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Dos grupos de ratas fueron lesionados en la fimibria fornix. De
estos  grupos uns rooibis franenlante de teiido sdélido tomado de
ares segeptal (Nn=%), v otro recibid el transplante en forma de
suspensidn tambidn del srea septal. En el grupo con transplantes
solidos de septum, 7 de las 2 ratas aprendieron 1la tarea, de
igual manera, 4 de 5 ratas con transplantes en forma de
zucnencidn fambhien aprendieron la tarea, algunas de ellas aun
meijor que los controles. €1 resto de las ratas gue recibieron

branenl antos deil Area septal. dos con transplantes Sdéiidos vy unge

"

en forma de suspension, Yy un grupo separado de transplantes de
locus coeruleus, realizaron 1a tarea al nivel del azar, similar a
lag ratas que dnicamente fueron lesionadas en la fimbria~-fornix
Yy gque o recibieron transplante (Figura 35)Y. En este estudzo  hubo
una correliacidn signiticataiva @ntre lo oiooucidn exitnza de la
taréa por las ratas transplantadas y la cantidad de acetilcolina

encontrada en el ranspiante injertado en el hipocampo denervado

Ery conjunto, estoas  estudios sugreren  fuertemente que los
tranzplantes pueden arsminulr ﬁarcialmente las deficiencigs
ingducidas en el aprendizajle que resultan de las lesiones fismbria
Formnixda Ademas, tambien puestran ia especificidad que
desarrollan los transplrantes del area septal, vya que reinervan

espeaa Ficamente con terminales colinergicas al hipocampo

P v Laielhite denervado.

Lz 6&-hidroxidopamina (6—0HDA) es una droga que lesiona las

neuronas dopaminérgicas. Lesiones unilaterales realizadas con



septales de feto
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5.- Cuando se secciona la via septo-hipocampal, el
fiipocampo pierde ls ontrada de axones acetilcolinérgicos
del septum. Mientras Qque ratas normales pueden ser

entrenadas con estimulos alimenticios para entrar a los
brazos opuestos de un laberinto de t; en una zalternacion
estricta, ratas con lesion de 1la via septo-hipocampal no
aprenden a alternar, aino que entran al azar. Bjorklund
¥ ©ol. Bncontraron que cuaiioo newrconas fstales tomadas de
area sepuel oson inyectadas dentro del hipocampo dao las
ratas lesionadas, estas pueden aprender & alternanr

Aausvamente. (Tomado de Fine, 1987).



27

&—0OHDA en l1la sustancia nigra destruyen una de 1las vias

dopaminérgicas ascendentes. La destruccidn de esta via produce

Ty

una profunda asSIimoTria condurcty = caracterizada por un
deseguilibrio postural vy la desensibilizacidn de todos 1los
estimulos al lado contralateral del cuerpo (Marshal y col. 1974).
Ecta asimetria se incrementa cuando las ratas son inyectadas con
drogas dopaaingrgicas compo las anfetaminas, gue estimulan 1la

libaeracidn de dopamina en el estriado solamente en 1 1

G
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A v
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intacto, induciendo un fuerte giro hacia 21 lado de 1a lesidn

{(rotacidgmn ipsilateral), o apoporfina que activa pPrincipaimencs

o

M

i
ind
)

los receptores dopaminderg hinoresnsibilizados del estriado
lesionado, para inducir una fuerte rotacidn hacia la direccidn
ocpuesta {(rotacicn contralateral). Perlow y col. (1979 adoptaron
este modelo conductual en ratas con transplantes de la SN que Sse
encuentran reinervande el estriado denervado, con el fin de
investigar 1a habilidad de dichos tranplantes para revertir

alaounons aspectos de esta asimetria conductual

El procedimienia de trancplante oue siguieron consistid en

L
n

ingertar gpgiezas

i

e
&

(TS
¢

i nigral embrianarib, via una canula de
aceroc, dentro Jdei  ventricule lateral adyvacente al  estriado
lesionado. Despuds del transplante, los investigadorgs
monitorearon los giros contralaterales inducidos por apomorfina y
observaron una disminucidn de1.40 al S0%. Esta disminucidn no
se oabservd en las ratas que fueron unicamente lesionadas, o que
recibieron transplantes de nervio ciatico, 10 gQguo sufierso aue

los transplantes ricos en dopamina como lo son los de sustancia

nigra, son capaces de revertir algunos tipos de deficiencias
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Condurtuales.

Un procedimiento diference on
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T preanarar una  cavidaog

en la corteza para exponer la superficie dorsal del estriado

{ naclen cauvdado y putamen); una vez preparada la cavidad se

coloca tejido obtenido de la regidn de la SN de fetos. Usando

pate procedimiento Biorklund vy cpl. (1980) encontraron mejorias
conductuales similares a las encontradas por Perlow en ei giros
inducido por apomarfina {(figura 6. Ademas, Bjorklund
muaestran qgque la rotacidn inducida por anfstamina

completamente compensada, ya gus Iz =savoria de las ratas

transpl antadas no muestras desviaciones asimétricas del
todo (figura 73.

-8
>3

b

L sinucidn en la rotacidén de  las ratas inducida por la

inyeccidn de apomorfina rpo muestra una clara relacidan con 1a

fluoresencia obtenida en 1a histologia, siendo esta fluoresencia

debiaa a3l crecimianta de fibras dopaminérgicas del transplante
dentro del estriade previamente aonesrvado. FPor otro

lado, 1a

compensacidn de l1a rotacidan dsb

b
62

2

W

la inveccidn de antetamina,
estd muy relacionada con e aumsntc e fluoresencia, 1 cual ya
ha sido confirmado por métodos bioguimicons (Schmidt y col. 194813

Schmidgt v col. 1982).

En un estudio reciente Labbe vy col. (1983) realizaron un
experimento con el obisto de observar 1z canacidad de
recuperacion  conductual, debida a transplantes, an  animales

lesionados en la corteza frontal. En dicho experimento,
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Neuronas
Dopaminérgicas)’ ;
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&.~- L2 inyeccion d8e ia toxin na (5-0HDA)

<
destruye 2 las células dopaminérgicas de la sustancia
nigra, eliminando & 10s arnones dopaminrgices que inervan
al estriado. Cuando l1a {nyeccidn de &-0HDA s unilateral
en Ja sustancia nigra, las ratas desarrollan una asimetria
pestural y de movimiento, girando espontaneamente hacia el
lado invyectado. Freed y <¢€ol, vy Bjorklun vy c¢ol; han
encontrado que el transplante de neuronas dopaminérgicasn
toradas de embridnes de ratas, vy llevadas al estriado

denervado, eliminan los movimientos asimétricos.
(Fine 1987).
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7.— Consecuencias Ffuncionales de ¢transplantes de 1la
sustancia nigra que reinervan el estriado dorsal (arriba)
o el estriado ventrolateral, en ratas con denpervacion
gopamingrgica unilateral. En las 2 pruebas de rotacion,
unicamentes Jus transplantes dorsales resultaron en la
reduccidn de las asimetri{ias conductuales inducidas por la
lesion tarriba)l; mientras ques an las 2 pruebas

sensorimotoras, a8lo los transpldntes ventrolaterales
produjeron recuperacion. (DPunnett y col. 1983).
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transplantaron corteza frontal y cerebelo de embriones de 22 dias

I

a cavidades realizadas previamente en la cortzza frontal o

ot
}

e lelirab e s
SoTT LYy

ratas. La prueba se realizi =60 un

3

donde de manera alternada se colocd como reforzador, agua en un
brazo, vy en el otro no. Al finalizar el experimento, encontraron
que los transplantes de corteza frontal, pero no los de cerebelao,
redujeron significativamente el namero de ensayos requeridos para
alcanzar el criteric establecido como medida de aprendizaije.
Cuando se invecto peroxidasa de rabanp (HRFP) a los transplantes,

se encontraron rastros de HRP aen l1a cortezae advacente vy en el

talame medic dorsal Yy anteriors; whilas arcas Son
normalmente por la corteza frontal. Los transplantes de tejido
cortical sobrevivieron, aungue en las fotografias histoldgicas de
=1 renorte el teijido se ve francamente deteriocrado.

Siguiendo 1a misma linea de investigaci dng estos autores
lesionaron dos grupos de ratas en la corteza ocecipitel,;, en une
traneplantaron fteiido de la corteza occipital y en el etro
transplantaron tejido de 1la corteza frontais RiEDGS Tipos oo

tejidos fueron obtenidos de fTetos de 22 dizs de gestacisn. Los

'}

das qrupos fueron sometidos a pruebas die GiScriminscidsn vicual,
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Saorprendentenente encontraron que 1los transplante
frontal, pero no los de corteza occipital, facilitaron el
aprendizaje de una tarea de discrimiﬁacién de brillo. it os
autores proponen gque no es necesario duna gran especificidad en el
tejido fetal para promover una recuperacidn funcional {(Stein vy
col. 1983). Sin embargo sus resultados son muy cuestionables vya

que 1os fetos se encuentran en un estado de diferenciacidn muy
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savanzade v es  improbable observar un dssarrelle del teiido

neuronal en embriones de esa edad.

ia corteza cerebral, la cual es afectada en la enfermedad de
Alzheimer, obtiene su  principal aferencia de acetilcolina a

partir del niclegp basalis 4

M
3
3
“
3
1]
B

= g n niaclec basalis
magnocelularis. En la enfermedad de Al zheiner degsneran las

células de este nGcleo. Fara analizor ssta caracteristica de la

i
i
i

rmedad Dunnett v col. (198%) inyectaron &cido iboténico en
la base del cerebro anterior, que es la regidn donde se encuentra
el nicleo basalis magnocelularis. La toxina destruye las neuwronas
pero deja las fibras nerviosas que atraviesan el drea inyectada,

eliminandoe permanentemente la entrada de acetilcwi

.

fia guo gparte

et

del niclien basalis magneocelularis a la corteza en el lado
invectado. Este tipo de lesiones da como resultado asimetrias
TSNt soncoriales como moltoras, junio con serias deticvieEncaias on
la tabilidad de 1a rata para aprender vy recordar tareas
sencillas_ tales como evitar una camara obscuraren un laberinto
con 2 té@?ras, o encontrar una plataforma sumergida en una fosa
con agua.

Las neuronas del naucleo basalis magnocelularis estan
mezcladas con otras estructuras cerebrales, por 1o gue el acido
iboténico destruye inevitabliesonte cocdlulas que envian fibras a
otras partes del cerebro diferentes de la corteza. Como resultado
de lo anterior, no es mnuy claro si las deficiencias encontradas
en las ratas sean exclusivamente debidas a la lesidn del nacleo

basalis magnocelularis. Sin embargo Dunnett vy col. encontraron
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Sus Lfronzplantes de células tomadas de la regidn precursora  del
ndcleoc basalis magnocelularis implantadas directamsnite o ia
corteza denervada restauraron la memoria espacial al nivel
normal, aunque las ratas transplantadas aun aprendieron sus
tareas mas lentamente que las normales. Los transplantes

tambidn corrigieron asimetrias en movimiento pero no revirtieron

")

iag deficiencias senscriales. Transplantes del NBHM al hipocampo,

no tuvieron efectos en la realizacidn de las pruebas (figura 8).

ki ﬁ Neuronas
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Filgura 8.—- Cuando se destruye con dcido Iboténico el nucleo
bazalis maghocelularis, se pierden las proyecciones
acetilecolindrgicas que van de este nucleo a la corteza.
Una prusba de laberinto de aqua revela gue onicts une
deficiencia en la anenmocria. Una rata normal, entrenada para

encontrar una plataforma sunergida, nadara sobre el sitio
donde se encontraba la pletaforma aungue esata haya sido

removida. El camino que cigue una rata lecsionada,
sugiere que el animal nNo recuerda la posicidén original de
la plataforma. Después del transplante de celulas

embrionarias del nucleo basalis a la corteza, esas ratas
pueden ser nuevamente entrenadas para recordar el sitio
original de la olataforma,
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CAPITULO 11

LLas plantas son capaces de producir sus alimentos a partir de
materia inorgénica, por 10 que son la base de muchas cadenas
alimenticias, principalmente en las gque estén involucradosz 1los
animal ess es decir, cualgquier animal requiere de las plantas
directa o indirectanente, para poder sobrevivir. tos animales

posean los mecanicsmos digestivos necesarios para poder procesar

ia matEiia OFgaiics ocoronios =o 33 T

(20

organi seo. A lo 1largo de 1a evolucidn, an algunas plantas se
desarrollaron sustancias que independientements de su  funcidn
intrinseca, pueden producir melestares e incluso la nuerte a los

animal es que las ingieran. [} su  vez, en los animales se

daesarroll aron mecanismos que les permiten sobrevivir a la
ingestidn de dichas sustancias, e inclusive reconocer a las
piantas gque 188 prooucdit. Uno O 2S5t mocanizoon oz =21
apyeEnaizaje {(BoroudooRatitoni 19243 0

»

Una condicidn esencial para 1a supervivencia de cuaiquier
organismo s su capacidad para obtener la suficiente comida de
una composicidn adecuada. Una multitud de conductas innatas vy
adquiridas permiten a los organismos superiores reconocer
substanrias nutritivas vy/0 venencsas. Asi los animales son
capaces de seleccionar de entre toda una gama de alimentos,

aquéellos que les proporcionen una dieta balanceada que
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contennoa minerales, vitaminas vy aminciacidos esenciales. Los
experimentos de selieccisn Sz z2iissEnte=s indican la injerencia dce
procesos de aprendizaje gque relacionan la informacidn acerca de
las propiedades sensariales de la comida con las subsecuentes

consecuencias de su ingestidn (Richter,194%; Domjan, 1977).

La sgleccidn de la dieta dptima es llevada a cabo par un
sistema de reacciones gue se desarrollan ordenadamente. Primero,
para proteger al animal contra substancias ge ur Hod ol al
desagradable gue pudiesen piocaucic 2=2%c 21 tracto digestivo, se

lleva a cabo la irritacidn de las membranas mucosas, que ®s el

resultado de un refliejo incondicionado disparado por receptores

&n 1a zavidad oral.

Un sistema wmas elaborado de proteccidn al animal, es
repr essntads nor la evaluacidn anticipatoria de las probables
cons=cuencias de ingesticn dg un limento en particular. Las

dietas familiares son aceptades o rechazadas de acuerdn con  su

De acuerdo con 1o anterior, un estimulo gustativo {cualgquier
alimento), que es presentado por primera vez, da lugar ala
manpifestacidn de 1a neofobia gque se refleja en el consumo de
pequeias cantidades de aslimento en reilativamsnts largos
intervalos de tiempo. lLla razdn de esto quizas tenga un origen
evolutivo. Por ejemplo, si un animal consume grandes cantidades

de un alimento novedoso gque resulta tdeico, y wmuere, las
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socinilidades de que este animal tuviera descendencia,

disminuyvyen. Por otro lado, si un anim=! iiznde =2

»h

consumir poco de

el alimento novedoso, y esta cantidad no pasa de producir una
fuerte irritacion gastrica, este sujeto tiene mas probabilidades

de tener descendencia.

ta

bh

dentificacion de un estimulo gustativo como un estimulio

novedosa implica que es comparado con la memoria de estimulos va

conocidos vy pusde, por 1o tanto, spr considerado como una

manifestacidn del proceso de maneio o

macidn adouirida por

el sujeto 2 1o largo de su historia (Bures y Buresova, 1976).

ara gue 1a comida gque es por primera vez deqgustadas sea
evaluada, se requiere gque sus - propiedades sensoriales
{generalmente el gquston) sean guardadas en uﬁ archive de memoria
de cor Lo slaze hasta aue se complete su clasificacion.
Posteriermente se dasarrolla un marcajs positivo o neutral de un
sabor particular hnasta despuds  d¢de varias horas de entrada
visceral aue sefalen @1 FTuindionamisnta normal de1 sistema
gastrointestinal. Cuandc'la ingestidn de a2limento es seguida en
un intervalo de horas por sintoemas de envenenamiento visceral,
entonces sa desarrolia un marcaje negativo mani festado

subsecuentemente por la aversidn al gusto correspondiente. Esto

es conecido cComo el condicionamiento aversivo & =ahores

u

B
2 W

{(CAS) (Barcia v Koelling, 1944).

Desde un punto de vista heddnico, el estimulo gustativo
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puede ser positivo (aceptado) o negativo {rechazado). A=i, 1las
sodnicas de cualquier estimulo gusteitivs on
particular, pueden ser determinadas para un organismo intacto
simplemente ocbservando si el animal acepta o rechaza la
sustancia, Yy ésto «se hace midiendo el consumo de esta sustancia

por el animal (Krieckhaus y Wol¥, 12&88.)

Para desarrollar los modelos gue se siguen en este tipo de

investigacidn, primero se determina una l1insEa Sa=2l do Consumo

- -
VQENETF Giinsiso

i
|

i
i
)

¥ zoemidal . v despuds se compara con el consumo
del estimueio gustativo (disuexto en una solucidn  acuosad). 5i
existe preferencia, la ingesta scbrepasard a 1a linea base, y por
el contrario. si existe rechazo, 1 CONSUMD S8ra menor gque la
linea bass., es decir el animal tendré& aversidn a ese gusio

{Garcia v col., 19886).

scidn de la oreferencia o rechazo do un determinado
Sstiouis  gustativo paresce ser llevado a cabo en 1 tallo
Teerebral. E=zsto ba sido demostrado enl experimentos realizéﬂas
por Grill y Noaren (1978) en donde se wutilizarcn ratas
descerebradas. Comoc l1os sujetos en estas condiciones presentan un
namero muy restringido de conductas, los investigadores
registraron en video los movimientos bucales 2n respuesta a
sustancias gustativas direciamsnte aplicadas en la iengua. ASi
por ejemplo, sustancias dulces producen lengueteo y movimientos

laterales de 1a lengﬁa que resultan en la ingesta, mientras que

la aplicacidn de substancias amargas resultan en rechazo, 10 que
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es indicado porque la rata saca la lengua y abre la boca para que

la sustancia se escurra’ hacia afuera. Las ratas ne lecicnadsas,

descerebiratdas cuando se les presentan los diferentes sstimulos
gustativos (a2versivos vy preferentes). Estas prugbas bhan sido
utilizadas para demostrar que los meacanismos del talleo cerebral
son suficientes para que un animal demuestre respuestas normales

a los estimuios gustativos.

tos primeros estudios acerca de 1ia aversidn a los sabores se
Ffeiacionaron con las investigaciones de 1los efectos que las
radiaciones tienen en los organismos. Estos estudios mostraron
que cuando a un animal se le permite ingerir una substancia, como
una solucidn de sacarina o sacarasa., v =21 mizman ticnps SS  Expune
a los rayos "X* durante varios ensayos, los animales decrementan
el consumo de dicho alimento cuando se les ofrece en ocasiones
futuras, aun y cuandno et maloctar ~rodUucido por lam radiaciones
no ocurriese hasta varias horas despuds. Cabe notar gue 1los
SHimal 85 #xpuestos a ios rayos 9“K*® presentan una irritacidn de

few muecosas gastricas, 1o gque puede ser asociado con malestar

interno (Garcia, 1954).

Uno de 1los hallazgos mas importantes dentro del campo de l1os
hé&bitos alimenticios, fue publicado en 1955 por Sarcia Y
Koelling. En este experimento se encontrd que 1os animales no
consumieron agua con sabor (una solucidn de sacarina) cuando 1la

solucidn fue seguida, va sea por rayos X o por una dosis subletal
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de cloruro de litio. Por el contrario, las ratas si consumieron
cantidades normales de agua "brillante y ruidosa” ( cada vez que

el animal lengueteaba para obteiser &I 1igu

: - —
T, Lz i3z So

'

vy se aescuchaba un click}), cuando era seguida de radiacidn o

envenenamiento con LiCl.

Aparentemente l1a asociacidn de los estimulos gustativos
gnicasmente s lleva a cabo con la irritacidgn gastrica, y es
incapaz de producir aprendizaije con estimulos wvisuales o

auditivos. En este estudio Garcia Y Koelling tambien

—— -
s~

b
4

=1

0

investigaron 1l1la pferctividad de estos 4Gos
audiovisual) cuando se aplicd un shock de 2 seg despu&s de
iniciado el consumo del liquido. Encontrarocn que el shock
susmrimid 1a  ingesta de el agua brillante vy ruidoss, pero no
suprimid la ingesta del aqua con sabor. Lo gue al parecer indica

que los estimulos gustatorios son asociados seliectivamente con el

srects intoeno rmn es el malestar acarreado por el
envenenamiento, mientras que 1 eDLi nul o audicovisn=l o=
selectivamente asociado con esvenitos sxtornes aversivos., com ia

descarga eléctrica. Al parecer, 1065 gstismulaes gustatri
pueden ser asociados con consecuencias exterocutaneas, comt una
descarga eléctrica vy, por otro lado, los estimulos audiovisuales

no pueden ser asociados con consecuencias de malestar interno

como la irritacidn gastrica (Garcia y col., 1986).

3. NEUROANATOMIA GUSTATORIA
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Loz sstudios mencionados han servide como  incentivo para 1la
basqueda de las vias gustativas (Norgrsn, 192770 En l1os mamiferos
las papilas gustativas se encuentran en 1la cavidad oral, la
faringe v ia laringe. Los receptores gustativos de 1la parte
anterior de la lengua vy el paladar son inervados por la chorda
timpani y el nervie petroso, respectivamente, que entran al bulbo
raguides wvia 21 nervio intermedio, que es la divisidn viscerail
aferente del nervio facizl. La parte posterior de la lengua es
inervada por una rama del nervico gloscfaringeo {(IX}), Yy por una

del nervio vago {(X). Estpos nerwy

e

GBS = b= gumtatriveos  terminan
en la divisidn lateral del nGcleo del tracto soliterio (NTS). En
algunas espercies las aferentes gustativas pueden ascender a
Traves Do buibo v terminar en la regidn caudal del puente
{(Norgren v Leonard, 19733 Martin v col. . 1978).

Low axoncs d=2 1ac neuronas gustativas secundarias del nacleo
solitario ascienden ipsilateraimencte por 12 farmacidn reticular
hasta alcanzar el npacieo tirigeminal matcr,‘y de alli pasan a
traves del drea supratrigemiinsl Y  terminan eﬁ el brachium
conjuntiwvum. Dentro de esta &area, el nacleo parabraguial {(KPEB)
es 1 que recibe las pcincipales aferencias. Partiendo del NPB

las neuwronas gustativas proyectan ipsilateralmente por 1la

comisura tegmental central, al complejo ventrobasal postero

"y

medial VPM) del tadlame. Una vez en el talamo Existc un= aran
prcyecc;dn a la regidgnm homdloga del tadlamo contralateral. Del
VPM parten fibras que se proyectan a la neocorteza gustativa (MG)

que en la rata se encuentra en 1la regidn anterolateral de 1la
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rigura ¥.— Frosibles substratos deil aprendizaje deil CTA que

envuelven los diferentes nicleos de relevo ds informacion
T gustativae  gues van del tallo cerebral al talams, ia
amigdala vy a 1la neocorteza gustativa entre otros. SOL:

nuclieo del tracto soiilitaricog PB: nacieo parabraguialg

VP nucieo ventro postero medial del talamoiy CE: nuclen
central de la amigdala; LA: nucleo lateral de la amigdalas
AIGN: Corteza gustatoria; OB: Bulbo olfatorio,.
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corteza, precisaments =i 312 wnidn de la arteria cerebral media y

el surco rinal (Lasiter, 1985) (figura 10).

Las aferentes gustativas, también ascienden por otra via
diferente a la talamo—cortical. Axones de la misma poblacidn de
netronas del pusnte que proyvectan al tialamo gustativo, ascienden
a través del subtaélamo vy despuds de mandar colaterales dentro
deil hipotdlame lateral., atraviesan la capsula interna. Estos
fasciculos se ramifican y pasan por 1la substancia innosinata,
y se extienden lateralmente en 1a amigdala antericr,
aparentemente terminan en el ndcleo central amigdaline (NCA).
Existe otra zona terminal gque s el nédcleo basal de i1a stria
'terminalis, que se comuriiica oo 21 NCA por medio de 1a stria

terminalis (Kiefer. 1986).
3. REURDAMNATOMIA DE LA INTGAICATIONM

En especies capaces de vomitar, el vémito s

prroducido por
l1a estimuiacidn del centro emético, que es - un - arsEs - oan - l1a
formacion reticular lateral advyacente al nidcleo solitario
(Borison y Wang, 1956 ). Existen 2 entradas importantes al

centro emético, es decir 2 Mans de desatar el mecanismo
veaifﬁvc- Uno ileva la informacidn de malestar gastrico por el
nervio vago, que proyecta y hace sinapsis con la regidn caudeal
del ndcleo solitario. Presumiblemente, despuds esta informacidn
alcanza el centro emético vy dispara el reflejo. lLa segunda

entrada 2s por medio del torrente sanguineoc. Las toxinas que
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Figura 10.- Citocarquitectura de 1la neocorteca lateral (A) segun
el criterio de Krieg (1746), en (B) 4area aproximada de 1la
corteza gustativa.
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onte

ntean o2n la sangre son ootczctadas por una region quimioreceptora

en el piso del cuarto ventriculo; esta regidn o=

ad
i

- ———
b= DR -=-4

postrema. Una wvez gue 1 4drea postrema detecta algo téadico,

se dispara el reflejo emético.

Con 21 modeio de Beoerison v Wang de la émesis, se han predicho

los resultados en investigaciocnes posteriores en @1 modelo del

CAS. Rztas con vagotnmias subdiafragmiticas no adguieren
=vorsidn a la sacarina si la irritacidn es inducida por
intubacidn de sulfato de cobre en 21 aparattc digescivoe. iy

embargo, las ratas vagotomizadas, adquiesren un CQS significetive
si 21 sulfato de cobre es administrado por via intravencsa. De
igual manera, lesiones del arsa porstrema  abolien 21 oAS con
torinas en el torrentes sanguineo, peroc 1 desarrnlio de las

aversiones normales resultan cuandoc la enfermedad 5 inducida can

irritantes gastricos Qirectos (Cuii y Mororsn. 1981).

En él caso del LiCl, no se ha demostrado exaciamsntes s moado
de accidn va gqgue ratas vagotomizadas desarrollan CRS ianda el
consumo es seguido inmediatamente por intubacidn intragastrica de
LiCl. Sin smbargo, aungque estos experimentos indican gue el LiCl

actua wvia e! torrente sanguineo, no se ha descartado su posible

accion coas irritante gédstrico (Kiefer., 1986).

Conp ya se menciono anteriormente, el complé&jo amigdalino se
ha propuestc como uwun sustrato anatdmico para el CAS. Este

compléjo estd situado lateralmente al hipotdlamo, y ventralmente
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=1 nmdrleo caudado y al glaobo pAalido. En su cara rostral se
extiende al nivei del néciee Supraguiaemistico v oen su parce
caudal llega =21 nivel de los cuerpos mamilares. El compli&jo
amigdalino se divide usualmente en dos conjuntos nuclieares, Uno
es gl grupo cortico medial, v el otro es5 el grupo basolateral.
Dentro de esta divisidn, el grupo basolateral es el gue ha sido
involucrado en el CAB. Este complejo nuclear se divide en cusatro
naclens que sSont 2l nacles lateral; el nmicleo basolateral, el
naclen basu&ediél, y 21 nacles central (Bermtdez—-Rattoni y

1986) .

Machman v Ashe (1974) demostraron gque lesiones en las regiones

basal v laveral atenuaron la respuesta de negfobia y de aversidn
en el CAS. Estas deficiencias en el aprendizaje del CAS no

puesden sgr relacionadas facilmente con alteraciones i 1a

»d wopd
-

k3

SEens il 21 ousto o del aparato digestivo, ya que ratas con
lesiones en el compleio amigoairins recnonden normaisseEncs 2
pruebas gue miden ja sensibilidad izl pusto (Kisger y Griijalva,

1980y, vy tambi&n manifiestan conductualmente malestar cuando

se establece la irritacidn gé&strica.

Aungue vya es reconncida la injerencia del cnmbiejm amigdalino
en el CAS, tadavia sxiste controversia con respecto a 1os ndcleos
que estan involucrados. Aggleton vy otros (i1958i? postularon ia
participacidn del compleio basolateral y especificamente del

ndcleo basolateral en el establecimienta de la neofobia y del

€CAS. Sin embargo, Lasiter y Glanzman {(1985), basados en lesiones
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electroliticas, postulan que el dafo inducido en los ndacleos
wEntral vy lateral =onm

suficientes para producir deficiencias

en
(=)} CA8, descartando cualqguisr funcidn del nacloo hasolateral en
este tipo de aprendizaje. E£s importante notar gue el tipos Js

deficiencias en el CAS debido a lesiones en los ndcless central v

lateral de 1la amigdala, son similares a las deficientias gue
ocurren cuandc se seccionan con bisturi las fibras gue pasan de

1a amigdaela 2 ia corteza temporal, e incluse a las lesiones de

dicha coriyszo

Las ratas utilizan tants Iocs estimulos gustativos comts los

olfativos como claves para identificar la sustancia que Tisnsn

como  consecuencia la irritacidn gastricas; por lo tanto, si es

destruida 1a informacidn del componente olfativo puede verse
afectado el Cas. Bermadez—-Rattoni Y Coal. 71&?@3) aplicaron

novocaina al complejo amigdaline y encotraron gque este tipo de

alteracion destruys 1a  integqracidn de la informacion del oclor

pero no la integracidn de

ot
&
»

nfarmacidn del gusic o si.

lLasiter propone que esic oz debido a que la aplicacidn

[
]
o
]

novocaina sdlo afecta durante la presentacidn iniciail del
compuesto, mizntras gue las lesiones electroliticas destruyen las

neuronas junto con las fibras de paso, como son las vias que van

del culho olifatorio a la amigdala vy a 1la corteza temporal. Lo

anterior sugiere que la destruccidn de los nacleos c=ntral ¥

lateral vy de 1la

corteza temporal producen deficiencias que

afectan el procesamiento de la informacidn gustativa, olfativa vy
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su relacidn con 1a irritacidn gastrica (Lasiter y col., 1982).

OB JIET IV JS.

Durante la exposicidn tedrica se han discutido diferentes
aspectos de 1los transplantes. Dentro de estos aspectos se
encugentran l1os primeros intentos de transplantes, algunos de los
diferentes métodos de implantacidn, v las principales
caracteristicas de 1os implantes, comn son su morfologia, 1as

conexiones que estadicsc=En oon
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bioguinicas y funcionales. La exposicidn tedrica noes permite
conocer las bondades que ofrecen los transplantes en sus
hugspedes, sin embargoc,. Son pocos ios trabaiocs gue involucran a
los transplantes en procesos de recuperacidn de aprendizaje y
aenoria. E1l objetiva del presente trabajo experimental es
caracterizar 1la funcionalidad de los transplantes en un modelo
conductual de aprendizaie Yy somsriza bien definido. como es. el
ﬁodeio‘ ol CA8. CEopmcificamente se  obssrvard la respuesta al
CAS en animales iesionados on 12 corteza gustativa vy en animales
lesionados en l1la amigdala y que ‘posteriormente recibiran

transplantes de corteza gustativa y de amigdala respectivamente.
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CAPITULO TIX

1. Método generai.

El presente estudio se dividié. en dos. La primera parte se
encuentra enfocada al estudio de los efectos que lesiones vy
transplantes de 1a corteza gustativa tienen sobre la peérdida vy
racuperacisn  del condicionamiento aversivo a los sabores. La
segunda parte se enfoce en 21 estudioc de los efectos gque lesiones
v transplantes de 1os nmacleos amigdalings cichnon Sohvr= 12 micma

conducta.

En este estudio se utilizaron 3% ratas Wistar machos gue al

e

principgin dol experimnents pesaron  entre 2350 v IO0 gr. los
sujetos fueron senarados en cajas individuales de aérilico gque
miden 20 X 1S X X0 om. Una ve=z seperados se procedid a la
cifigasa; 1o loesiones fueron practicadas bilateralmente. Antes de
la lesidn, los sujstos fusron anestesiados oon poentoharbital &

una dosis de 50 mg/kg. Una ves an=st 5 sujetos fueron

f
! )
\
(12
B
1%
1
i
wad
0

colorados en un  aparato esterectaxics colorandn dos lapices de
acero inoxidable en las cavidades auditivas vy fiijando ia
mandibula superior con el sujetador bucal del estereotaxico. El
electrodo consistiadg en wn  alfiler entomoldgico de acero
inoxidablszs (00) aislado excepto en 1a punta (.S mm aprox.), que
estuvo conectado a un estimul ador el cual permite 21 paso de wnia
carriente a 1.9 mm durante 1.9 min. El electrddo fue i jado en

una torre del eastereotaxico. Este arreglo permite colpcar con

presicidn la punta del electrddo en cualquier lugar del cerebro
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de la rata. Para 1la localizacidn del electrodo, se utilizd el
atlas egrerentaxico e raxlinsc oy Watcon (19872) utilizando las
coordenadas siguientes con respecto a Bregmé:

Meocroteza Gustatoria:s

AP= 1.2

L= 3.5

H= -5
Amigdala 3

o= ~-2.5

L= 93

H= -8

AP= Antero-—posteridr, L= lateral y H= Profundidad con respecto a

las meninges.

antes de comenczar el experimento, se lesionaron ratas no
experimentales para verificar las coordenadas en ambos casos. Un

upe no fus lesionado v o sirvid Ccomoc  grunos contenl

)
]
H
s}
W
o
]
n
0
3

Después de la cirugia, se les dejd d abundante agua vy
alimento para su reéuperacidn. tina vez  terminado el periodo de’
recuperaci &v, se les prive de agua dandoles acceso a dsta
uni camente durante 5 minutos de registro en 1la maVana, y veinte
minutos en 13 tarde. Todo el tiempo que durd el experimento los
sujetos se encontraron en un  cuarto con 12 horas, luz—oscuridad
controlada v temperatura constante (22-24 (). Ocho dias después
del experimento, los animales fueron sometidos al entrenamiento.

Este consistic en colocar a l1os sujetos individualmente en cajas

de registro durante S min. Estazs cajas basicamente son iguales a
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las que sirven como vivienda, con la excepcidn de que tienen un

1

— e
T Ae

»h
n

imr en 1la cara frontal, el cual ez d2 a2ccean a un tubo de
acern inoxidable colocado en l1a base de una prabeta con capacidad

de 20 ml. como 1o muestra el diagrama.

Antes de comenzar cada sesidn de entrenamiento sep encendid un
dispositivo gue produce ruidc blance de fondo para evitar 1o mas

posible las distracciones del sujeto. i.a probaeta durante los

[y e

dias de entrenamiento unicamsnts toeve aocua destilada. Despudas de

fa L]
==

{

i
]
)
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=2 midid el consumo de agua aproximdndolo al .5 més
cercano. Una vez alcanzada una linea base estable de consumo, en
el dia 11 se procedid a colocar una solucidn de sacarina al 1%
en lugar del agua (EC)Y. ina ver terminados 1os 8 min. de consumo
=) reti%d a 1os suijetos a un cuarto contiguo v 3IC min. miAs tarde
se cplocd una sonda intragdstrica en cada sujeto vy se inyectd una
solucidn de LiCl1 (190 mg/kg) (EIY. En los dias 12, 13, 15 v 16
m reaictrd 21 consumo de agua, Y 2PN los dias 1§ y 17 n:evaménte
s presentd 1a solucidn de sacarina para meaedir la extincidn de
eag. Fi volumen ingerido de sacarina se tomd como representante
de 1la medida de aversidgn ail gusta. Al terminar estas pruebas se
descartaron 4 ratas lesionadas (2 de corteza vy 2 de amigdala por
no mostrar una disminucidn en la aversidn al gusto, (lo que puede
significar que no estuvieron nien lesionadas). Las ratas
lesionadas restanton fuesron divididas en 4 grupos. Dos grupos
permanecieron intactos, uno de lesicnes en MG (LxNGY n = 73 %

uno de lesiones en AMX =AMy, n = 73 los dos grupos restantes

recibieron transplantes., uno de tejido que corresponde a l1a NG
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(GNB), n = 73 yv otro de tejido gue corresponde a la AMX {(GAM) ,

El transplante se hizp de ia manera sigwismeis {(Ffigura 12): l1noe

1]

fetos se obtuvieron de ratas prefadss de 17 dias de gestacidn. Se
anestesio a2a 1as hembras con é&ter v los fetos se obtuvieron de la
cavidad abdominal. Se les extrajo el cerebro yv con microciruqia
se obtuve el tejido que circunscribe a 1a arteria cerebral media
por arriba de l1a fisura rinal en el caso de 1la GNG y la regicn
parietao temporal en el caso de GAM. El tejido obtenido fue
succionado con una microjeringa Hamilton de 100 microlitros vy
medi ante el estereotarico, fue colocado &

hecha por la lesidn, es decir en las mismas coordenadas

ecstereotixicas.

Despuds de 8 semanas de recuperacidn, los 35 grupos (CONM, LuNG,

1 xAkM, GNG vy GAM) fueron sometidos al mismo procedimiento

conguc Tiial Gus  v2 mencione. Al final del experimento, lps
sujetos fueron sacrificados con una sooredscsSis do peEntoharbital v

fueron perfundidos intracardialment

1]
n
")
3

=0 ml o de soluci dn

salina al 0.9 7% seguidos de 80 ml. de formos?! 21 10% ron heparina.
Después de la perfusisn se les extrajo =21 cerebro vy se dejaron
una semana en la solucion de formol. Al concluir este plazo se

incluyeron en parafina v l1os blogues se cortaron a 10 micromatros

de espesor en el plano cortical. Los cortes obtenidos fueron
tefidos con el método Kluver—-Barrera, con el onjetivo as
determinar las caracteristicas de 1las lesiones y de los

transpl antes en su caso.
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Figura 12.- Esquéma que representa 21 mdtodo de leésion (A, Yy del

transplante. En (C) se obtiene el teéjido vy se coloca en un
recipiente con solucidn salina (D), con urnra microjeringa
Hamiloton se succiona el téjido (E), Yy con metodos
estereotdxicos se coloca en el huesped (F).
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2. Resultados.

Y,

UN meticuione @HemzEn histoldaico mostro gue ias

A oy
B

de

onec a  la
NG, destruyeron las cortezas insulares granular v agranular, (1las
areas 13 vy 14 de Krieq), as: como porciones ventraies de la

neoncorteza sensorizal. En el grupo lesionado en la AMX, se

encontra que 1a lesidn generalmente tuvo faorma de gota, con un

dismetro de 1 a 1.5 mm. En algunags Casos nourreran pequeltos

dafons extra—amigdalinos gue alcanzaron a 1a capsuia interna.

L.os transpl antes que schrevivieron y =22 deoasrrollaraon, se

encontraron i S5

Ve
i}

A= =zisote sujetos en cada uno de 1oz grupos
transplantados. Cuatro sujetos del grupn GNG v cinco del ogrupo
GaM presentaron transplantes bilaterales. mientras que
transplantes unilaterales se encantraron en los dos sujetos
restantes del grﬁpo GNG vy en el “2ltimo sujeto del Girups o GAM.

Todos los transplantes en amhos grupos se mostraron aparentemente

=aludables y bien integrados dentro deil tejido del huésped

(figura 137. La incrpeccidn individual dz los valores del conzumn
de sacarins o=

crmada. - animal con tramnsplantes bilaterales o

‘unilaters

wd
]
Ul
b
]

cmoaatrd ninguna diferencia particular entre ambos
tipos, 1o gue indica que un transplante unilateral es suficiente
para producir la recuperacién conductual. Una brueba de andlisis
de varianza (AMOVA) simple fue hecha sobre el porcentaje de las
prueshas con respecto al volumen de linea base del dia anterior
para cada grupo usando la pirucka2 Dunnett, {tcon dos colas de

significancia; p< 0.09).
:.‘;;}
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La figura 14 resume 1os resul tados del condicionamiento CAS

[
=

Fa el experimento v cortera gustativa antes y  después del

transpl ante.

Durante el ensayo de adguisicidn antes del transplante, los

resul tados no muestran ninguna diferencia significativa entre las

grupos. En la primzrz prueba de gusto el grupo CON mostrd una

fuerte aversidn al qgqusto, vy s obtuvieron diferencias entre los

gupos (F{2.15)=22.74, n 0.0CG01Y. Comp era esperado 1os grupos

had
i

sionasdng

en la corteza no mostraron ninguna aversidn al gusto.

Unz prusba t de Student mostrd que los grupos iesioniisdnsz fueron

diferentes significativamente del control, pera no fueron

diferentes entra ellos (p<0.02).

t.as comparaciones con ANOYVAS de las  pruebas despugs del

transplante mostraron que durante 1a prueba al gusto después de

1a ~adauisicids =i existierGin Jdifarencias entre los agrupos

(FAL2. 15)=5.64 p< 0.05). (Figura 14). Una pruena a= * raevelod que

an existieron diferencias significativas entirs 21 grupo control vy

el qrupo gue recibid trangplante de cortitszs, nero  si hubo

diferencias entre el lesionado contra 21 control, y el lesionado

cantra 21 que recibid el transplante. (p{0.02). Por dltimo, una

prusba t pareada mostrd gue hubo diferencias significativas pre y

POSt transplante an 21 grupo nue reacihid transpliante. (pl 0.01).

ta Ffigura 15 ‘resume 1los resultados del condicionamiento CAS

para el experimento en el romplejo amigdalinoc. En l1la {figura se
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13. Fntngrafiés de secrciones de cortes transversales de
cerebros de ratas. Ay B muestran transplantes de tejido
cortical fetal implantados en 1a corteza gustativag cCy F
muestran transpldntes de te jida amigdalinog fatal
implantados en 1a amigdalas; D Y E amplificaciones de L (10

X y 25 X respectivamente); y G amplificacidn de F (10 X)-
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i, Resulitados oced Condicionamientc n Iocs diforonteon
grupos. El lado idzgquierdo de 1a g&afica muestra los

resultados previos al transplante (FRE) . Los animalecs
con lesion en la neocorteza gustativa (grupos GGN y LxGN),
neo adquirieron aversion. £1 lado derecho muestra los
resultados ocho semanas despu#s del transplante (POST) .
El grupo GGN muestra la recuperacidn de la aversidon cuando
es comparada con el grupo control. E1 grupo que
permanecio unicamente con lesiodn LxGN, nNo mostrop aversion
alguna al gusto. 3¥p<0.025; pruebha t de dos colas.

GRUP TS F(2,47)= 3.27 p<0.05
PRLSPEST £{2,672= 28,18 p<8,01% -
GRUPQOS/PRE-POST F{L,47)= 15,45 p<D.0001
PRE =057

F(2,15)~22 .94 p<D.000% F(2,15)=5,64L p<D.OS
PRLEBA t DE STULENT
PRL POSTY
CON-GNG p<h .G2 CON-.GNG NS
CON-L XNG p<G.02 CON-L XNG peD.02
GNE-LXNE NS GNG-L XNG p<D.02
PRUEBA DE T PARLADA
PRE POST

Con ve CON NS

GNZ vs GNG p<C.01

LXNG Vs LXNG p<D.02

Emtacistica gruoss GNE y LxNG
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18.~ Resultados del condicionamiento en loe diferentes
grupos, £1 lado drouwlerdn de 1la nrifica muestra los
resul tados previos al transplante (FRE). Los animales
con lecgion en la amigdala {(grupos GAM vy LxAM), ne
adqgquirieron aversion. El lado derecho muestra los
resul atados ocho semanas después del transplante (POST).

£l qQrupoc SAM mostro recuperacidn de la aversion cuando fue

comparado con el control. Cabe notar que el grupo
iesionads LuAM wmosird rocupcracidn cotontanez de o a2
aversidn., % p<0.025; prueba—-t, de dos colas.

ANJVA CON REPETTIODAS MEDIDRS

GRuUPOE

F(2,67)= L.B% p<D.02
PRE-POST F(2,87)= 21,22 p<0.01
ERUENS/RAE-POGT F{L 47)= L.GE neQ.005 :
PRE POST
F(2,15)=29.29 p<0.0001 F(Z2,15)=0.86 NS

PRUEBR t DE STUDENT

PRE 80ST

LON~AMX p<0.02 CON-AMX NS
CON-LXAMX  p<0.02 CON-LXAMX NS
AMX-L XAMX NS AMX-L XAMX NS

j=3294 pnsSy
CeN Vs COn NS
AMX VS AMX p<C.0S
LXAMX vs L XAMX NG

Estadistice grupps AMX y LxAM:
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puede observar la ditersncia significativa hrevia al transplante
enfre el grupo control vy ios grupos iesionadus 8n ia amigdalas
(F(2,153)= 29.29, p<oO.OQ01Y ., Mientras que en 1a prueba ANDOVA
ocho semanas despuées de que el grupo GAM recibiera el transplante

1z prueba demostro que no se encontraron diferencias

significativas entre los grupos.

lLas pruebas t de Student mostrarorn gue antes del transplante
ios dos grupos lesianados fFueron diferentes siénificativamente
del control (p< 0.02), pero despues de 8 semanas tanto el grupd
que recibid el transplante, como el lesionaAO no mostraron

ninguna diferencia con respecto al control.

Can el f¥in de comparar las diferencias en el consumo de
sacarina de cada grupo, en las Gltimas pruebas de consumo de
eacarina de ners v post transplante. se realizaron pruebas t
rareadas adicionalecs. Después de recibir el Transplance, 1os

arupos GNG v BGAM disminuyeron significativamente Su consumc de

1
i
§
g
3}
s

sacarina con respecto a su  itngesta previa ai <
0.05). Sin embargo, el grupo que fue lesionado en la regidn
cortical, no recuperd la aversion al gusto. Aun mas, mostrod  un
incremento en al consuma de sacarina. Finalmente, el grupo de
LzAM mostro un importante decremento en su ingesta de sacarina
cuando fue comparado con su medida de aversidon antes del

transplante (p 0.05). (tablas 2 vy 3).



CAPITUIRO IV

1. Discusidn.

Recientemente se ha incrementado el interés en o1 fendmeno
de la recuperacidn conductual después de que ei SNC a sufrido
dafo. Este incresmznto 2n @1 interés es el raesultado de la

axperimnsntacidn que ha demostrads que el S8NC de maniferos es mas

dinamico de lex que anteriormente S8 pensaba.
Ein embargo, estos mismos resultados no proporcionan bases
para establecer una relacidgn causal DiEn  Tundmmentada. gue

reiaciones la recorganizacidn neuronal inducida por lesidn vy 1la
recuperaci én conductual.

Comt s puede observar do las graficas 12 v 15, los resultados
obtenidos an sste trabajo experimental auestran gue las lesiones
electroliticas efectudadas en 1a BN vy en l1a AMX producen

doaficiencias & las respucstias  al ChSs, lo que confirma

chservaciones previas. Con respecto a los transplantes. se puede
ahservar aque el tejido fetal carticai itmplantado en BN
previamente lesionade produce una recuperaci o sign‘ficatiya en
el CAS, ademds se puede descartar 1a posible recupsraciin
espontanea, vya ue el grupo de sujetos lesionados en BN no
recuperd en el mismo periodo de tiempo. Con respecto a los
grupos o amiadala, ambos, 21 lesionadeo vy el transplantado.
recuperaron la conducta de CAS. Esto fue totalmente inespeiasdoc y=
que nunca se ha reportado con anterioridad, probabl esente sea

debido a que 1los experimentos reportados fueran disefadas para

observar efectos en cortos periodos de tiempo posi-lesion.
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o = rigncias en el CAS debidas a

ok
i
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o

lesiones on 21 compleio amigdalino son por destruccidn de fibras
de paso que se dirigen a otras estructuras, o se deban ala
lpsidn de mnbcleos intearadores de informacidn del CAS que se
encuentran dentro de este complejo {(Fitzgerald v Burton, 1981).
Se ha encontrado una sstrecha participacidn colinérgica de los

nicl ens de ia amiqqdala en el CAas, va gue ia apl

pe

cacior de

escopolamina en dicha estructura reduce notoriamente la respuesta
2] P

aver siva &1 GustTo v el 1983). Lo anterior
puede implicar que 1a destruccidn de la amigdala esté alterando
al gsistema colingraico aue de algura maners interviens en el CAS.
{Bermidez-—Rattoni v ool . 1983). tLa recupsraci én observada en las
_ratas iesionadas 2 amigdala se ouede deber a l1a reorgahizacidﬁ
de las vias gque se dirigen a 1a corteza temporal, ern el caso de
que 1a amigdala sea vnicamente tinra sstaridn de relevo dentro del
Droceso e INFGrmaci it 492l CAag |1 Ta amicdala participa en el
procesamionie [t i informaci on., v oourre 1a recuperaci on
LSl antonces .ee nurda hablar de mecani smos de
plasticidad, como reoraanizacidn de las sinapsis colingrgicas,
aunque unicamente como especul aci dn hasta que ce realice mas
investigacidn dentro de este campnn, como podria ser la l1e2sion det
complejo amigdalirno con dcido kainico para eétablecer el 7ol de
los diferentes ndcleos dentro del CaAas.

La carteza gustativa esta involucrada., como su nombre 1o
indica, con 21 qgusto. Sin embargo yvya ha sido demostrado que no es

la estructura encarcada de identificar los diferentes estimulos
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gustativos en si, vya aque ratas con ablaciones de dicha corteza
son capaces de identificar los distintos estimoelos gustativos gque

[
* e

il
B[

an {Beain v ool 1982) . Una funcidn en que esta

<l

invelucrada la corteza austativa es en <1 CAS. Kieger Yy c¢ol.
€1982) . legsionaror la corteza en 21 area 20 de ¥rieg, v
encontraron que 'as ratas fueron incapaces de asociar un estimulop
aqustativo con una irritacidn gdstrica aplicada 730 minutos
despugés. Buresova v Buras (1973) deprimieron la corteza con una
soiucidn d= alta concetntaci on tde potasio, v encontraron gue

estas suietos ne fueron capaces de asociar un estimulo gustativo

1y
&
ol
1
ik
4
!

ds
*

% 2eit ke giéstrica. En nuscstro punerimento, las ratas
lesionadas en 1la corteza gustativa no aprendieron el CAS. incluso
en la orueba que siguid a 1a adguisicidn l1os sujetos
in:rementarmn 1a ingesta de sacarina. mientras que el control
hebid muv ooco. Daspués del transplante los . mi smds sujetos
presentaron una disminucidn sigrnificativa en l1a ingesta. 1o gue
nos permite postul ar que el transplante tuve un efecto positivo

aprerndizaia del CAG. t'a manera en aque el transpiante éste

1]
1
:;r
u
3
&
3
]
fu
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3
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i
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n
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no sg puede afirmar en este
casne oue cez dehida a los . factores liberados, o & las conexipnes

establecidas.

Los intentos de exnlicar 1la recuperacidn conductual despues

de ura lecidn cerebral pueden ser clasificados basicamente en dos

grunns tedricos. E1 primero entatizea Pis S 23 corobro des 1ne
mami feros existe una relacidan estable de la estructura con

respacto a la funcidn (Le Vere, 1980). Dentro de esta corriente
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o nencamiento, se pueden encontrar varias ramas ague nro difieren

b&sicamente entre oifas. sorn nue =on mane jacas =n forma

independiente, como por ejemplo 105 conceptos de didsgquisis v

chonoue raural gue so=ti=nen que cuando una parte del cerebro =sta

da¥Yada, otras partes también sufririn trastornos o suspensidn de

su funcionamiento, &sto a =X vez repercutira on 1 as prushas

conductuales., (Stein v col. 19833 . Las teor

13

ias o compensaci dn

difieren de la anterior en gue éstas snftatizan gue los organismbos

con da¥f®o cersural ., toman en cuenta aif

rontog claves

{}

ambientales, aiterents

1]
i

roentores v adn di ferentes grupns

musculares o estrategias para aicarzar las metas (Stein v col.,

1983) . Estons cambios pmueden algunas vaeces ser muy sutiles vy

gificiles de detectar, v pusden dar 1a ilusidn de una verdadera

‘recuperaci 4n. Bistcaments los model os de

postulan oue mientras las estructuras cerebrales restantes

pusTEn car usadas para aizcutar una t=rea, petas estructuras

no estan tomando o

1
-
g

ta¥odnd nrusvas o inususlose. sing aus ol

organismo simpiemento esti haciendn 1o mejior con 1o que tiene.

l.a segunda origntacidn;, nmue es gruesesta a 1la primera, postula

una vreaorganizaci on neurcnal activa siguiendn 3 una 125idn del

SNC. Los tres cambias en Yos rmircuitaos neuronales mas citados

cono mecani smos potenciales da rrearganizaci on

sDN:
A) Reactivacidgn de la sinaptogénesis. Este es un proceso en 1

cual dones intactios. envian nuevas r2mas o terminzles & ocupar

sitios sindpticos vacios dejados por otros axones que estan

degenerando o muriendc (Cotman y col. 1978).

b)) Reencaminamiento de axones. Los axones pueden dirigirse a
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lugares inusuales y ahi establecer contactos sinapticos si el

-L. g
sy [~} }

.

locus normal de terminacidn es darnado antes de auvae 01 g
gesarroiio 1o aicance. Scheider y cel, mostraron que cuando las
capas superficiales del coliculo superior de hamsters neonatos
fueron dawados al nacimiento, algunos axones retinianos
atravesaron completamente el coliculo para terminar en ndcleos
rel acionadaos del talamo {(So Y col. 1974) -
C) Retraccidn de axones. Algunos axones sparantemente desarrolilan
ramas extras al principio de su desarrollo;, gue estan destinadas
a retracrse despuégs. E£ste proceso normal de retraccidn parece no
Tener i1ugar si es precedido por lasidn cereﬁral al principio de
la vida. Land y Lund (197%9) demostraron que la retraccidn normal
de una proyeccicon retinal ipsilaterail no ocurre sn las ratas si

1a proveccidn del otro ojo es da¥ads durants &1 pSricdw nenoaito.

Por otra parte, se ha reportadeo que existen asociaciones entre
neuroplasticidad v recanaraci 4n AGUE la reactivacion ae la

sinaptogenesis, la redireccionalidad de 1los axones o 1la

StFraccidcn de axones con sus cambios en los circuitos

b

relaci onados, vistos despusds de pédrdida celular y lesiones son
postul ados como mecanismos de plasticidad neuronal, para poder
llamarlos mecanismos de recuperacidn, tienen gque estar acoplados
a una recuperacidn conductual real. Sin embargo, hasta el
momento son esporadicos los estudios que asgcian dichos t#rminos
y sus resultados son de dificil interpretacidn. Aun mas, comdo
otros eventos como la diasgquisis y la compensacidn también pueden

ser correlaciondados con la recuperacidn conductual, es muy
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dificil atribuir la recuperaciocon observada a un Wnico mecanismo
tal como la ramificacidn de los axones.

Comc ejemplo de (o anterior, se encueniran oS eStudios
ampliamente citados. £l primaro es el estudio de tLoesche y
Stewart (1977), gue supone la idea de que la ramificacidn axonal
sostiene o fundamenta la recuperaciosn funcional. Estos
investigadores ensefaron a ratas a realizar una tarea de
alternacidn para obtener comida en e} laberinto, despuéds los
sujetos fueron lesionados en la corteza entorrinal
unilateralmente, producendo deficiencias en la realizacidn de la
tarea. Esta operacidn resultd en una ramificacion de 10s axones
del hipocampo a partir de las células en el lado intacto de la
corteza entorrinal. lLoesche vy Stewart reportaron sn el mismno
trabaijio ous 21 transurso en 8l tiempo de la recuperacidn de la
deficiencia conductual, fue paralelo a2l transcurso en 21 tiempo

de 1l1la ramificacidn en la formacidn hipocampal. Aunque esta

|

ralacinmn tomnoral nueds cer interpretada para sugerir gue las
conexiones gque se acababan de formar mediaron la recuperacicn
conductual es posible que otros factores infiuyer an.

En un sequndo estudio Ramirez vy Stein {19845 realicaran Ui
experimento similar al de Loesche y Stewart y encontraron gque, en
efecto, se llevd al cabo la ramificacidn como ya habia sido
descriteo, pero notaron que leos animales con lesidn unilateral
nunca mostraron una deficiencia en l1a alternacidn espacial, ni
aun antes de l1a aparicidn de alguna ramificacidn. Aun mas,
Ramirez y Stein observaron una recuperacidn conductual despues de

una lesidn bilateral de 1a corteza entorrinal, aunque este tipo
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corteza entorrinal. Para concluir Ramirsz y 3Stein encontrarsn
ejemplos de ramificacidn en la ausencia de disfuncidn conductual,

y de recuperacidn sin ramificacidn axonal.

Debido al eéxito de 1la técnica de los transplantes,
recientesente diferentes agrunos de investigadores se han
arancunado . por  postular diferentes mecanismos de recuperacidn
debidos al transplante. El hecho de que sujetos gque perdieron
facultades por lesiones especificas sSe recuperaron despues e
transplantarles fejido del ShNC, es algo indiscutible 4
actualments es ampliamente documentado, pero la razdn por 1a cual
Se recupsi aiv &5 S15c gue todavia no estid del todo claro (Drucker
v eol.., 19684).

Existen dos posibles explicaciones que son manejadas por los
diversos grupos de inveEstigocidn., a nrimsra de ellas consiste
en postular una gran especificidad en las sinapsis Emeréentes de
ios transpiahteg 0 cuande menos una liberacidn, audhbgue sSeEa
gifusa, de un determinado neurotransmisor {(Dunnett ¥ col. 17337
La segunda explicacidn que a empezado a cobvrar auge muy
recientemente, es que l1os transplantes sirven como portadores de
factores de crecimiento y estabilizadores del medio (Kesslack Y

col. 12846).

La primera hipdtesis esti apoyada por trabajos en donde se
reportan transplantes de tejidos de diferentes regiones

cerebrales, comp por ejemplo los experimentos de Dunnett y col.
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1922y gues va fueron mencionados anteriormente; donde se lesiondg
en fimbria—Ffornix y se transplanto tejido dei area sepiaei. UDichcs
sujetos recuperaron 1a conducta, sin embargqo cuando as
transplantado tejido del locus coeruleus a la misma regidn, los
sujetos no se recuperan, lo que habla de la necesidad de 1la
especificidad de un neurotransmisor adecuado (Dunnett y col.
19825 . Esta hipdtesis tambidén os respaldada por estudios donde se
transplantd tejido de sustancia nigra en diferentes partes del
nacleo caudado a2 sujetos que fueron previamente lesionados en ia
S.M., como resultado de estos transplantes multiples, sSe oRsei vo
la recuperacidn de diferentes conductas dependiende de la raegidn
gque inervé cada transplante (Dunnett yv col. 1983).

a—_ — i
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ma linez Frav v col. (1983} transplantaron tejido
de 1la SN en el cuerpo estriado, y después colocaron electrodos en
l1os transplantes. Encontraron que los electrodos situados =2n
Transpiantes e SN Gus roinssrvaron o1 nsnestriado. fueron capaces
de conducir estumuilacion eléctrica  suficiente para mantenesr udna
conducta dé autoestimul acidn en la rata tuaésped. For otiroc adog
lps electrodos colocados en transplantes corticaies gue Sifqvisron
comd controles, o colorados en el estriadp denervado fueron
inefectivos. Ademas encntrarcon una buena correlacidn entre los
niveles de autoestimulacidn y 1a proximidad de la punta del.
2lectrodo a las células dopamingrgicas en los respectivos
transplantes, 1o que sugiere gque la informacidn en forma de
estimulacidn eléctrica de los cuerpos celulares fué dirigida por
el axon al estriado del hudésped.

Por dltimo cabe mencionar que los efectos de transplantes
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implontss de teiido rico en dopamina Y nNno en
transplantes de tejido septal rico en acetiicoiina (Bjorkiund
y col., 1983).

A continuacidn se mencionaran los principales experiﬁentns que
dan lugar a la segqunda hipdtesis explicativa. Labbe y col. (1984}
postulan la posibilidad de gque lcos efectos de los transpiantes
sgan mediados por factores neurotrdaficos. Ya se revisaron con

anterioridad 1los experimentos del grupo de tLabpe bDrevementes

P

i
fi

mssrvaron gue  transenlantes de corteza frontal,

SO

pero no ios de tejido cerehelar, reducen deficiencias en 1la
realizacidn de una tarea de aprendizaje en ratas gue fueron
lesionadas previamentz en la corteza frontal. La recuperacidn de
las conductas que muectran sus experimentos dificilmente
pueden deberse a la formacidn de circuitos, ya que las pruebas
que indican la recuperacida fueron realizadas a tiempos muy
nos¥—traneniante). v por otro lado, toman iros
o= de un paricde de gestacidn muy tardio, como lo esta un
2ts Ao 20-22 diac de agestacidn. sobre el que'se ha reportado un
crecimiento practicamente nulo, por lo que no gqueda otra
alternativa gue adjudicar 1la recuperacicdn a factores
liberados.

iLos experimentos gque dan mayor peso a la teoria de 1los
factores liberados, proviene del grupwu de Cotman (Kooolzk, 1984
Ellos aseguran gque hay factores troficos en el tejido ezbrionario
que actdaan en el huésped vy que aceleran la recuperacidn de las

neuronas traumatizadas o que incrementan la sinaptogénesis.
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€n 1986 publicaron un articuls de vital importancia para dicha

teoria. Los autores lesionaron varios grupos de Fatss = A3

corteza frontal gue s sabe produce deficiencias en tareas de

aprendizaie dentro del laberinto en T. En el primer experimento

utilizaron 6 grupos: 1) un grupo control (con),; 2) up grupo can

ablacidn en la corteza frontal (fexd, 3) un grupo gelfocam (gf) al
que se le implantd gelfoam que hiabiz permanecido siste dias en la

corteza lesionasuda o8 zSuistns no experimentales, 4) un grupa (ex)

I ous s 1le inyecto =1 euwtracto obtenido de gelfocam que habia

pernmanecido siete dias en la corteza lesicnada de Sujotos oo
experimentales, 3T) un grupo (oED que recibid transplante de cx
fetal inmedi atamente después de la lesidgn, &) un grupo (dEC) fué

transplantado con corteza Telal sietae dias depuss de haber

lesionado 2 l1os sujetos. ios resultados indican gue no hay
diferencias significativas entre 21 control, =21 woun—gelfoam v el

rransolante retardade de corteza » rero si hay diferencias

n

ntre el control, =21 transpalnte de corteza frontal, =i SXtractn

invectado v el transplante inmediato de corteza feisl. (figura

i&).

Los autpres postulamn gue la recuperacidn del grupo gque recibid

transplante de corteza fetal con un retraso de tiempo entre 1a

lesion y 21 fransanlante, 25 muy rapida como para gue se hallan
‘formado conexiones entre 21 transplante v el huésped. Fara
esclarecer la recuperacidn cbservada despues de implantar el
gel foam, hacen un segundo experimenta donde estudian cuatro

grupgos, un control, un grupec con lesion de 1a corteza frontal, un
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Los grupos en R sont sham= control, FCX= lesicdn en la

~torteras frontal, WD-GF= Fraamentos de gelfoam embebidos en

hertidas hechas previamente, WD-EX= extractos de flulidos de

~las  heridas=, oEc= Transnléantes corticales realizados

i nmediatamente despues de la lesiin, dEC= Transplantes de
corteza con un retrazo en el tiempo con respecto a la
lesidn. En B, glia= Astrocitos en gelfopam.
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TupS GQolfoom, v oun oraen Yalia® vrevi amente lesionado en 1=a
corteza frontal en el gque embeben trozos de gelfoam impregnados
con células gliales previamente irnrcubadas. Los resul tados de este
experimento mostraron que no hubo diferencia entre el control, el
gelfoam v 1a glia, 21 unico grupo gque mantuvo diferencias fue el
transplante de corteza frontal. De estes dos experimentos. laos
autores conciuysn aus aungque es =sabido aque los astrocitos
producen factores nsurotrdédficos v promotores de neuritas es
dificil pensar gque todo =21 2fecto de recuperacicn sea debido a
estos factores, yva que el extracto de gel foam. oue supuestamente
contiene estas sustancias. no tuvo ningun efecto., por 1o que asto
les suglirid gue la estabilizacidn del medio por los astrocitos
como absofr e S 4 tanci

o nouwrotsuvicas liheradag por 1a lesidn

15

il
gt

es otro factor muy imeortarte para poder obtener la recuperacidn

del sistema. Comn conclusisn ellos demuest—an gue en este cCaRso,

e

anicamente el <transplanis o sstirocitoc 2= enficisnte nara

restauvrar una funcidn perdida por lesidn.

Ectudios nreliminares on nuestro laboratorio nos permiten
saber gue los transplantes de carteza gustativa si establecen
conexiones con el hudsped. sin embargo transplantes de teijido
tomado de la l1amina cuadrigémina parecen tambien establecer
conexiones, perec no tisnen ningun efeacto conductual. Con
base en lo anterior es muy dificil adiudicar cutalguier teoria
de las ya mencionadas para explicar l1a recuperacion del CAS. va
gue en caso de restringir dicha explicacidn a un solo fendmeno,

se corre el riesoo de no poder explicarlo en toda su extenci dn,
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ademds que implicaria comprometerse con esa teoria sin tener
asss ouomeimantalase suficientes. Como conclusidn se puede
afirmar que los transplantes de corteza gustativa son capaces
de restaurar la respuesta  aversiva al sabor en animales
lesionados previamente. Ademds, la lesidn en la amigdala es
sequida por una recuperacidon espontanea de 1la respuesta

aversiva al sabaor.
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