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X. RESUMEN

Existe una gran cantidad de evidencias que apovan la hipdédtesis de
que la actividad colinérgica del estriado (ES) participa el el
desarrollo de procesos mnémicos. En esta estructura se aestablecen
conexiones sinapticas entre neuronas colinérgicas v GABAérgicas:
éstas vltimas representan aproximadamente un 954 de la poblacidn
celular del ES. En comnsecuencia, el objetivo del presente trabaijio
fue determinar si el GABA participa en aquellos procesos. En 21
Primer experimento se determind la intensidad minima de estimulo
nociceptivo necesaria para la adguisicidn de un condicionamiente
‘'de prevencién pasiva, para asi determinar la intensidad que se’
aplicaria en los experimentos subszecuentes. Cada sujeto ({ratas
macho) se introdujo en el compartimiento de seguridad de una
cdmara de dos compartimientos, durante 10 segundos, al término de
los cualaes de abrid una puerta que los separa y s midié 1la
latencia con la que pasd al compartimiento de castigo, eéen
donde recibié un choque eléctrico de 0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 0o 1.0
mA durante cinco segundos. Veiticuatro horas después se midid, de
nuavo, la latencia para pasar al compartimiento de castigo
{retencion). Se encontd que todos los grupos de animaleaes
aprandieron la tarea de prevencidn, excepto aquel que recibid 0
»h. En el segundo experimento se implantaron canulas,
bilateralmente, en el ES antero-dorsal (ESD) o ventral (ESV) o en
la corteza cerebral parietal (CTZ) en grupos independientes de
ratas. Seis a ocho dias después, se les entrend con 0.2 mA y dos
minutos después de dicho entrenamiento se les microinyectd
Picrotoxina (PXT) en el ESD (0.062, 0.050 o 1.00 ugl). En 1la
Pruaba da retencidn a las 24 horas, se registrdé un efecto dosis-
depandiente, entre las dosis de 0.062 vy 0.50 (P < 0,005). En los
cazos en los que se administrd la PXT en el ESV (0.25 o 1.00 ug),
la retencion se raedujo en forma significativa respecto de Jlos
controles intactoc e inyectado en la CTZ (1.00 wg). Por otra
parte, con raspecto al otro antagonista del GABA, la bicuculina
(BIC), administrado en el ESV {0.25 o 1.00 ug) provocéd un eafecto
dosis-dependiente sobra la retencion, es decir, a mayor dosis
manor ratencion (P < 0.02) en la prueba de 24 horas. La ejecucidn
da aestos dos grupos tratados con BIC, fue significativamente
diferante de la de los controles integros entrenados con 0 o con
200 wuvA. En conclusidn, astos resultados apoyan la hipdtaesis de
que los sistemas GABRérgicos estriatales participan en el proceso
‘da consolidacion de 1a memoria.
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II. ABSTRACT

There is a considerable amount of evidence supporting the
hypothesis that cholinergic activity of the striatum (5) is
involved in mnemonic processes. There ate synaptic connections
between GABAergic and cholineragaic neurons in  this structure.
Therefore, the aim of this work was to determine whether GABA
participates in those processes. In the first expatriment the
least intensity of footshock necessary for the acquisition of
passive avoidance conditioning was determined, in order to decide
which intensity would be used in subsegquent expaeriments. Each
animal {male rats) was put inside the safety compartment of a
two~-compartment box fFor 10 seconds, after which the door between
compartments was operied and the latency to cross with all fFour
paws to the shock compartment was measured, Once in  this
compartmant a footshock of ¢, 0.2, 0.4, 0.8, 0.8 or 1.0 mA was
delivared for five seconds. Twenty-four hours later the latency
to cross to the shock compartment was measured again {(retention).
It was found that all groups of animals learned the passive
avoidance reponse, except the one that.received ¢ mA. In the
second exparimant carmulae were implanted, bilaterally, in . the
antero~-darsal striatum (DS), or in the ventral~anterior striatum
{VS), ar in the parietal cortex (CTH) of independent groups of
rats., Six to weight days latar, all rats were trained with a
footshock of .2 mA, and injected two minutes later with
picrotoxin  (PXT) or bicuculine (BIC). The PKT injected into the
DS (0.082, 0.50 or 1.00 wug) had a dose-dependent effact (0,062
V.E. 0.50, P < 0.00153 0.50 v.s5. 1.08, P < 0.005), With respect
to PXT injected in VS (0.25 or 0.50 wgl), retention was
mignificantly reduced as compared with unimplanted and saline-
treatad rats (P's < 0.05). Regarding BIC apelication to DS
9.25 or 1.0 ug), ratention fall below that of unimplanted and
saline groups (P's < 0.05). When injectad in VS, BIC had a dose-
dependent e«ffact (P < 0.05), i. &., highar doses produced =&
graater retantion deficit. The results of this study give strong
support to the hypothesis that striatal GABRergic activity is
involved in memory consolidation processes.
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I1X. INTRODUCCION

I1I.1. EL APRENDIZAJE (caracteristicas generales)

La recepcidén y percepcidn de la informacidn ambiental, el
almacenamiento ¥y 1la recuperacidn de la misma son algunas de
1as funciones de la estructura mds compleja gue existe, el
cerebro. Esatas funciones, resultado de la actividad de algunos
de los circuitos neuronales,  permiten al hombre adaptar su
conducta al medio que le rodea ¥y como consecuencia, le permiten
sobrevivir.

Al adaptarse al medio anbiente, el hombre modifica su
conducta a través de la experiencia, lo que acentece a lo largo
de toda su vida. Tales modificaciones  conductuales
const;tuyen el aprendizaje. La capacidad humana para aprender,
es verdaderamente notable, por elle, el hombre mismo no
deja de admirarse constantemente tanto de su propia capacidad,
como de la observada en otras especies del reino animal.

Las caracteristicas del aprendizaje son admirables
representan un fuerte enigma que induce al honmbre a
estudiarlas, Tal situacién podria definirse como la
comprensién del hombre por el hombre mismo. Aptitudes como el
aprendizaje, permiten efectuar la integracién de 1la
informacién aferente necesaria que conduce a lo que considero,
@8 una de las mas elevadas actividades que le han aido
otorgadas al hombre, la capacidad para CREAR.

Crear o generar conocimientos nuevos, implica todo un

proceso cognoscitiveo elevado que surge, por ejemplo, durante
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la ingpiracidén necesaria para escribrir un poema, o una obra
musical, o en el extremo de los ejemplos, el proceso creativo
que s=e presenta cuando gracias al conjunto inteqrado de
antecedentes en un area dada del conocimiento, fue posible
crear algo como la teoria de la relatividad. 0, en otro nivel
la elaboracién de una hipétesis de investigacidn.

' ¢Cdmo funciona el cerebro del hombre cuando se
encuentra procesando estas conceptualizaciones complejas?.
Contestar una preqgunta de esta indole quizd solo sea posible
cuando la ciencia descifre el funcionamiento de cada uno de
los diferentes sistemas del cerebro. Esto, en términos de sus
mecanismos funcionales, Yy de la interaccidén de estos con sus
bases tanto fisicas, como bioquimicas y farmacoldégicas, entre
otras.

Uno de estos aspectos, el neuroquimico esta relacionado
con el mnmimero, tipo Yy caracteristicas de 1las substancias
neurctransmisoras presentes en los circuitos neuronales, los
cuales se activan durante 1los diferentes aspectos del
comportamiento de los seres vivos, per ejemplo, en el
aprendizaje. Quizad el mismo aprendizaje es un poderoso motivo
gue induce al hombre a contestarse una serie de preguntas tales
como: ¢A qué parte del cerebro llega la informacidén aprendidaz.
¢De qué depende gque algunas cosas se recuerden tan facilmente
y otras no?. dPorgqué algunas personas tienen tan buena
memoriaz,

Con el propésito de intensificar el conocimiento de

algunos aspectos sobre los mecanismos neuronales involucrados

8
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E ] conserva atun después de que toda

en el aprendizaje y la memoria, surgid el presente trabajo

experimental, el oual consiste en el estudid de uno de los

dos tipos de memoria gue de acuerdco con Hebh existen: de

corto y de largo plazo.

En este contexto, la wuemoria de corto plaze permite

recordar sucesos inmediatos, como por ej. series de numeres o

letras, las placas de un coche © un numero telefdnico.

Esta informacidn que se emplea de inmediato, puede clvidarse

en pocos minutoes.

Probablemente, esta memoria breve, depende de las

operaciones de circuitos neuronales gue funcionan en vias

complejar de reingreso en la corteza cerebral, como fué

postulado por Eccles (1973), tal como se ilustra en forma

esquemitica en la figura 1.

los puntes de esta figura son células  nerviosas

esquematizadas y dispuestas en acimuleos, con muchas lineas en

paralelo, tal disposicidn recuerda a un trdfico por carraeteras

de carriles miltiples. A travéds de sus conexlones sindpticas,
neuronas trazan en el espacio y en el tiempo un trayecto

Tal informacidn es recuperable

las
que transmite la informacién.

por lo que segqun Laahley (1950), e trataria de un engrama

dindmico. 8Sin embargo, este engrama no explica la memoria que
actividad eléctrica

neuronal se ha suprimido, como ocurre durante estados de coma,

después de un choque electroconvulasivo, dJurante la anestesia

profunda o el frio intensoa. A esta memoria ge le caractariza

como de largo plazo. Tanto los reflejos condicionados como la

9
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memoria de largo plazo en el hombre, scbreviven a todos estos

tratamientos.

Fig. 1., Esguema propuesto por Eccles (1975) el cual
explica la memoria de corto plazo. Esta dependenria de
las operaciones de circuitos neuronales que funcionan en
vias complejas de reaingreso en la corteza cerebral. lLos
puntos dispuestcs en acumulos representan células
nerviosas, mientras que lag flechas simbolizan impulscs
en centsnares de lineas en paralelo, constituyendo el
modo de comunicacién entre los acumulos. Se sefialan
dos ingremsos (A y B) y 2 salidas (A' y AB)

{Cual es el mecanismo neuronal que codifica esta memoria
de largo plazo?. Sequn Lashley (1950), este mecanismo se basa
en canmbios estructurales que pueden ser lejideos como un cdédigo,
el cual expresa la operacidén nuronal del cerebro (Eccles 1975).

Eccles sugiere 1la existencia de un tipo de sindpsis en
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algunas porciones del cerebro, principalmente el hipocampo que
poseé sinapsis con 2 caracteristicas especlales, estas son muy
eficacez para responder a la estimulacidén intensa y sufren
modificaciones estructurales importantes. Segin este autor,
estazs sindpsis tienen a su cargo los fendmenos de aprendizaje
Yy memoria. Asi, autores como Bliss y Lomo (1970) observaron
que la estimulacién repetida de las células granulosas del
hipocampo, desencadend una potenciacidn postetdnica en las
sinapsis excitadoras con las células granulosas. Este autor
sugiere con base en estos hallazgos, que fendmenos del tipo de
la potenciacidn postetanica' pudieran ser la expresidn
fisiologica del precesc de la memoria.

Existen datos morfoldgices, los cuales mnuestran que la
gran maycria de sinapsis excitadoras para estas células, que
se realizan sobre sus espinas dendriticas, muestran un
crecimiento y una mayor ramificacidén, 1lo que origina un mayor
mirero de sinapsis con el uso prolongado d;'las mismas. Es
decir, esto correspondgria a la presencia de cambios plasticos
(tig 2).

Esta "hipertrofia sinaptica™ merece atencidén especial, ya
que puede constituir la base estructural de la memoria de largo
plazo. 81 ocurriera gque una serie de potenciales de accidn
con una activacién espacio-tempeoral fuese una copia
aproximada de la que tuvo lugar en. una ocasidén anterior,
el sujeto manifestaria reconocerla. De acuerdo con
Eccles (1975) en el cerebro de un animal con experiencia

existe un numero inmenso de engramas o conexiones
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neuronales establecidas por hipertrofias sinapticas
selectivas. De esta forma, la memoria de largo plazo consistira
en la activacién de wvias neuronales gue’ se han vuelto

eficaces a consecuencia del intenso uso sinaptico.

NORMAL . HIPERTROFIA RAMIFICACION FALTA DE USO
A B C D

Fig. 2., Es probable que durante el aprendizaje
ocurra un cambio estructural consistente en la hipertrofia
de las espinas dendriticas, o bién, una mayor arborizacidn
Y como consecuencia un mayor numerc de sinapsis espinosas,
las cuales parecen ser las sinapsis modificables que
intervienen en 1la memoria. De acuerdo con Szentagothai
(1971) un mayor usc provocaria una hipertrofia de las
espinas dendriticas. En contraste la falta de uso
provocaria una involucién de las mismas, come se
repregenta en este esquena.

Es problable que el cambio estructural que se relaciona
con las conexiones de las sindpsis modificables durante

la memoria de largo plazo, este asociado con 1la 1liberacidn

12



de neurotransmisores de diversa naturaleza asi como con
modificaciones en el recambio y sintesis de los mismos.

Es justamente 1la participacién de una substancia
transmisora en un posible circuite neuronal involucrado en
'la consolidacidn de la memoria de un aprendizaje motor, la

materia de estudio de este trabajo.
I1I.2 EL CUERPO ESTRIADO

De acuerdo con las teorias clasicas, se sugiere que el
aprendizaje motor depende | de un circuito neuronal
constituido por estructuras que forman parte del sistema
extrapiramidal, tales como el ntcleo caudado, la
substancia nigra, el globus palidus, y el nuicleo subtalamico,
‘Una de estas estructuras, el nicleo caudado, ddemas de
participar como regqulador de 1la actividad motora (Deny-Brown
y Yanagilsawa, N. 1976), posiblemente participe en el
andlisis, almacenamiento a integracisn ‘ de la
informacién aferente (Prado-Alcala, Gringberg-Zilberbaum,
Alvarez~-Leefmans y Brust-Carmona. 1973).

El caudado forma parte de los ganglios basales, que de
acuerdo con los anatomistas (Graybiel y Cifton 19793)
comprenden toda aquella substancia gris del telencéfalo que
no forma parte de la corteza cerebral; aungie frecuentemente
se restringe este término s6lo a los elementos del cuerpo
eatriado (caudado ¥y nucleo lentiforme). También existe una
divisién posterior de los ganglios basales en

estriado (caudado-putamen) y nidcleo 1lentiforme (putamen Yy

13



globus pallidus). Aungue quedarian fuera de esta
divisién la substancia nigra y el ndcleo subtaldmico, vya que
no forman parte del telencéfalo.

En 1913 Wilson (citado por Divac, 1968) realizd
probablemente la primera revisidén del micleo caudado. En tal
trabajo, este autor menciona que desde hace 300 anos se tiene

conocimiento de la existencia de este nicleo, aungue sdélo

aproximadamente hace 150 afos se le estudia
experimentalmente.
En los mamiferos pequeios comoc los roedores, el

caudado~-putamen (cPU) o estriado (ES) constituye una masa
unica y grande que es traspasada por fibras de 1la capsula
interna. En los carnivoros y en los primates, el ES es
bastante nd4s grande y la cdpsula interna forma una mancha
de fibras, gque no llega a separar completamente el caudado del
putamen (Graybiel y clifton 1979).

A pesar de estas diferencias entre especies, el tejido
. estriatal puede definirse por al menos 3 caracteristicas,
igualmente bien definidas en el nucleo caudado, el putamen, el
CPU, o al estriade dorsal o ventral. En primer lugar, del
95 al %8 % delsus neuronas son de tamafio mediano (12-18 uym de
didmetro) con una distribuicién homogénea. El1 pocentaje
restante corrasponde a neuronas gigantes (20 a 30 um).

En ssgundo lugar, la histoguimica del estriado es unica
en el cerebro anterior: lo que es reconocido por 1la
inervacisén masiva que poseen tanto el estriado dorsal como el

ventral por las fibras que contienen dopamina Yy por las

14
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concentraciones altas de colinesterasa gue poseen,

En tercer lugar, el ES se distingue también por recibir
pricticamente todas las aferencias del cuerpo estriado, las
cuales a su vez provienen de miltiples sitios cerebrales. 8in
embargo, 8Sus proyecciones eferentes son muy limitadas, ya que
déstas sélo se dirigen al globus pallidus y a 1la substancia
nigra (Graybiel y Clifton, 1979).

En general, toda la literatura relacliconada al estriado
sugiere qgque el CPU es tanto histoldgica como funcionalmente
equipotencial. TAcitamente se ha considerado que la
uniformidad histolégica del ¢PU implica wuna uniformidad
funcional. Aungue existen puntos de vista diferentes, por
ejemplo Divac (1968) supone que el ES tiene las 1mismas
funciones que la corteza, aunque no necesariamente idénticas
cualitativa o cuantitativamente, sdlo gque en un nivel distinto,
dependiendo dicho nivel de la posicicén de la especie en 1la
escala evolutiva. ILa heterogeneidad funcional del estriado se
observa también en estudios gque relacionan la especificidad de
sus diferentes regiones con distintos tipos y aspectos
del aprendizaje motor (Divac, 1968).

Cabe recordar que el CPU también participa en la
regulacisn de 1la postura y el movimiento, modulando el tono
misculo~esquelético (Buchwald y cols, 1961), asi como algunas
funcionea sensoriales (Brust-Carmona y cols, 1%73), Y posee
ademds funciones de indeole auténomo Brust-Carmona Yy cols,
1971). Todo esto en un nivel de integracidén independiente de

la corteza cerebral.
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SISTEMAS AFERENTES Y EFERENTES DEL ESTRIADDO ¥ SUS

NEUROTRANSMISORES.
SISTEMAS AFERENTES

El estriado se divide en una porcidn de entrada o
striatum y una de salida o pallidum (Carpenter, 1976).

El conjunto mas numeroso de fibras que 1llegan al ES
lo constituyen las fibras provenientes de la corteza
cerebral. Todas las regiones de la corteza cerebral
proyectan al estriado dorsal. Recientemente se sugirisé que
lo mismo ocurre con el estriade ventral (Graybiel vy
Clifton, 1979).

Las proyecciones de 1la corteza cerebral al ES
establecen una topografia o conjunto de subdivisiones
regionales en el ES y sobre sus vias de salida. De
acuerdo con KXemp y Powell (1971) todas las reqiones del ES
en el mono reciben entradas de mds de un area cortical. Ademis,
con eaxcepcion de la 2a regidén somatico sensorial, todas las
areas corticales proyectan al ES (Graybiel y Cliffton,
1979).

Esta proyeccidn masiva de 1la corteza cerebral al
estriado wutiliza glutamatec al menos en forma parcial vy es
axcitatoria (Gale y Casu 1981). Sin embargo no existen aun
métodos histoguimicos o inmuno-histoquimicos que permitan
identificar 1las vias glutamatérgicas en el cerebro. Asi como
tampoco se ha identificadec a un anatagonista esﬁecifico

para el glutamato. Por lo tanto aun se le conslidera como
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un neurctransmisor putativo (McGeer, McGeer y Hattori, 1979).

Sin  embargo, la aplicacidn microiontoforética de
glutamato provoca una excitacién inotrépica, mostrando que esta
substancia  actua abriendo compuertas idnicas, tal como 1lo
hacen las substancias transmisoras. El glutamato aumenta la
conductancia al sodio de las membranas postsindpticas (McGeer y
col., 1979). Ademds, existe para el glutamato una gran
afinidad por parte de sistemas de recaptura, lo cual es
caracteristico de las substancias transmisoras clasicas,

Si se lesionan ciertas vias en el cerebro, se produce
una disminucién de esta afinidad en los campos terminales.
Divac (mencionado por McGeer y col., 1979) lesiond la via
cortico estriada y encontraron una disminucidén del 40 al s0O
% en la afinidad para la recaptura del glutamato, en la
fraccidn sinaptoscmal del CPU ipsilateral. Aunque el glutamato
Yy @l aspartato tienen sistemas de recaptura de alta afinidad
muy similares, existe una proporcidn de 6 a 1 del glutamato
sobre el aspartato en relacidén al nimero de proyecciones
al ES. Lo que sugiere que esta via es glutamatérgica
(McGeer y col., 1979). Las proyecciocnes glutamato-aspartato al
ES provienen principalmente de las &reas neofrontal, piriforme
Y motora de la corteza cerebral ipsilateral, aunque
también hay un pequernio porcentaje contralateral (McGeer,
Staines y McGeer, 1984).

Al igual que las fibras de la neocorteza, fibras del
complejo centro medianc parafascicular taldmico, terminan en el
CPU de monos (Kalil, 1978). Asi, mismo se ha sugerido que
todo @1l complejo intralaminar talamico proyecta al ES

17



(Graybiel y col., 1979). Esta proyeccién es primariamente
excitatoria sobre las interneuronas del CPU (Gale y Casu,
1981). Aunque aun se desconoce la naturaleza del o
los neurotransmisores en estas vias tdalamo-estriadas., De
acuerdo con algunos reportes, parece bastante improbakle
que aste mediada por glutamato, aspartato, o acetilcolina
(McGeer y col., 1984). Las aferencias al ES provenientes del
mesencéfalo se podrian clasificar en 3 grupos. La principal es
el tracto dopaminérgico nigro-estriatal. La segunda es el
tracto serotonérgico que viene del rafé dorsal; y la tercera es
al tracto noradrendrgico proveniente del locus coeruléus.
Actualmente wuna de las vias mds estudiadas es el tracto
dopaminérgico nigro-estriatal, 1la cual se origina en los
grupos celulares A8 y A9 de la pars compacta de la substancia
nigra.

Dalstrém Yy Fuxe describieron esta via en 1964,
utilizando el método de histofluorescencia para catecolaminasn.
Las dendritas de las células dopaminérgicas, origen de este
tracto, se extienden hacia la zona reticulata de la substancia
nigra (McGeer y col., 1979). Con la técnica de microscopia
electrénica se ha observado que los cuerpos celulares tienen
ﬁn aparato de golgi prominente y un micleo con envoltura 11;a.
Las fibras dopaminérgicas muestran vesiculas pleomérficas vy
hacen contactos asimétricos con las espinas dendriticas de las
naurcnas del CPU (McGeer y col., 1979). Existen numerosos
estudios gque muestran una proyeccién directa desde las
nauronas de la pars compacta de la substancia nigra al
ES. Sin embargo, aun cuando la dopamina se libera cdmo un
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transmisor sinaptico, auin hay controversia acerca del
afecto que esta amina ejerce scbre el CPU. Esta discrepacia
es debida a que 1la mayoria de las células del estriado
inervadas per estas fibras, se inhiben por 1la aplicacidn
iontofordética de dopamina, y sdlo upas cuantas responden

en forma excitadora. Sin embargo, autores como Richardson,

Miller Y McLennan {1977) efectuaron estudios
slectrolfisioldgicos y farmaceclégicos  muy cuidadosos,
concluyd gue la estimulacidén de la substancia nigra

producse efectos excitatorios sobre las neurconas del ES.
El registro intratracelular del CPU por estimulacidén . de
la substancia nigra, permite registrar un potencial
postainAptico excitateorio, dque frecuentemente es seguido por
uno inhibitorio.

Que 1la via nigroestriada es dopaminérgica también 1lo
muestran otros trabajos de Richardson y col (1977},
quisnes administraron haloperidol en las neurcnas de la 8N,
registranda un blogueo irreversible de los potenciales
postsindpticom excitatorios provocados por la estimulacidn de
la substancia nigra. Ademas en preparaciones crdénicas
tratadas praviamente con €6 hidroxidopamina (6~-HODA), un
depletador de catecolaminas, no obtuve la activacidén en espigas
registrada por la estimulacidén de la substancia nigra.

Una explicacién alternativa a la obtencién de los
potencialas postsinApticos excitatorios seguidos de potenciales
postsindpticos inhibitorios, es que 1las neurcnas del ES
tisnen 2 tipos de receptores dopaminérgicos, uno gue da lugar a
respusstas aexcitadoras y otro a las inhibidoras (Richardscn y
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col.,1977). Esta via se ha mostrado también por otro tipo de
técnicas. Por ejemplo, Hedreen ¥y Chalmers (citados por
Richardson, Miller y McLenan, 1977} basades en el antecedente
de que la 6-OHDA 1lesiona las catecolaminas en forma
mids o© menos selectiva, inyectaron este agente por via
intraventricular. Asi mostraron la degeneracién de sus
cuerpos celulares y de sus campos terminales; aunque esta
técnica tiene la desventaja de que puede producir dafic celular
no espacifico. Para evitar este problema Maler, Fibiger ¥y
McGeer, (1973) inyectaron en la substancia nigra, 6HODA en
una solucidén de NaCl 0.15 M, Observaron que cuando 1l1los
cambios necréticos del mesencéfalo estuvieron restringidos a
la substancia nigra pars compacta, el campo terminal se
sncontrd en el ES. La subsatancia nigra proyecta desde su
pars compacta media a la parte media del estriado. Una
proyeccidn menos densa se origina en la parte lateral de 1la
_pars compacta y llega al estriado lateral. También se reportd
qgque la substancia nigra reticulata proyecta axones hacia el
talamo, i

Ootra aferencia al ES es la que se origina en los nicleos
del rafé; dsta se origina en grupos <celulares de las areas B7,
B8 y B9 (Fuxe y Jhonscn 1974)., Estas proyecciones ejercen
efectos 1nh1bidores sobre el ES (Richardson y col., 1977; ¥
Young, Helen, Pan, Brian, Ciliax y Penney, 1984). También estas
mismas fibras terminan en 1la substancla nigra. Aunque se
conoce muy poco acerca de la morfologia fina de esta via,
se identificé a 1la serotcnina como su neurotransmisor
{HcGeer y col., 1979).
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Lindvall y Bjérklund (citados por McGeer y col., 1979)
describleron una pequena ‘entrada noradrenérgica desde el
locus coeruleus Yy probablemente desde otros grupos celulares
noradrenérgicos al estriado. En la proyeccidn nigroestriada
sa encuentra presente la colecistogquinina. Aunque la principal
proyeccién con fibras gue contienen colecistogquinina al
estriado proviene de la amigdala y de la corteza prepiriforme
o claustrum (Meyer, Beinfeld, Dertel y Brownstein, 1982). Es
probable que. las aferencias de la amigdala al estriado,
utilicen ademds como neurotransmisores a 1la somatoestatina
{(McGeer ¥y col., 1984). Otra aferencia al ES, tambien mediada
por somatoestatina, es la del hipotalamo. De acuerdo con
Takatsuki, Shinosaka, Sanakasaka, Inagakl, Semba, Takagi y
Tohyaﬁa, 1981) (reportade por McGeer y col, 1984) se ha
estimado cque entre el 4 y 5 ¥ de las neuronas del ES de la rata
contienen somatoestatina Y que estas neuronas son
independientes de las neuronas colinérgicas intrinsecas,
El estriado recibe tambien fibras del globus pallidus, las
cuales  parecen ser de tipo GABAérgico y se conectan con
neuronas que contienen somatoestatina (Staines, Atdmaja vy

Fibiger, 1981 y Arbuthnott, Walker, whale y Wright, 1982).
SISTEMAS EFERENTES

Con relacién a las fibras que se originan en el
caudado-putamen, puede decirse que éstas proyectan en forma
casi exclusjiva a 1la pars reticulata de la substancia nigra,
al globus pallidus y al micleo entopeduncular {(Graybiel
Yy Clifton 1979). No obstante, Nauta y Cole (1978). (citados
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en la ref, de McGeer y col,.,, 1984) reportaron una
proyeccidn pequeria al subtailamo. Con experimentos de
transporte axonal retrograde se mostrd que muchas, si no es
que la mayoria de las neuronas de tamafio mediano del CPU,
tienen axones muy largos que proyectan fuera de sus
confines y que no se encuentran uniformemente distribuidos
(Bak, Markmaham, Cook y Stevens, 1978, Bunney y Aghajanian,
1976). _

Los estudios de degeneracidén permitieron mostrar que
lams proyecciones eferentes del estriado mantienen una
topografia general (Graybiel y Clifton, 1979). Ademds también
moatraron oque el CPU proyecta a los dos segmentos del
globus pallidus y a 1la substancila nigra. De esta
proysccion aun se desconoce si todas las partes del
estriado proyectan a estos 3 nicleos.

La- proyeccion de 1los ganglios basales a la substancia
nigra es wmasiva, del 65 al 70 % de 1las neuronas del
caudado-putamen proyectan a la substancia nigra (McGeer vy
‘col., 1984), y parecen terminar principalmente en la
substancia nigra reticulata. Se mostrd la existencia de al
manos dos tipos morfoldgicamente distintos de neurcnas estrio
nigrales (McGeer y col., 1984).

Con la técnica de peroxidasa de rdbano Yy en
microfotografias de campo obscuro, Pasguier y col. (1977)
identificaron a las neuronas marcadas con peroxidasa en el
drea tegmental ventral y en la substancia nigra, al nivel del
fasciculus retroflexus. Las neuronas marcadas medialmente en
la substancia nigra, correspondieron a 1los animales con
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inyecciones mas mediales en el caudado-putamen. Mientras gque
las neuronas marcadas en la reglén lateral,
correspondieron a los animales con las inyecciones mas
laterales del ES. Estos autores determinaron que esta
proyeccidén no se origina unicamente en el ES rostral, vya due
mientras mas caudales fueron las inyecciones en el
estriado ventromedial, mas intenso fue el marcaje en 1la
substancia nigra. Las neuronas marcadas en la pars
reticulata, aungue numerosas, fueron menos densas gque las
marcadas en la pars compacta.

En la via nigroestriada se encuentran dos <tipos de
neuronas; de la parte mas rostral descienden células que
contienen substancia P, mientras gque de la parte mas caudal,
descienden neuronas gabaérgicas {McGeer y col., 1979). si 1a
via nigroestriada se lesiona, ocurre una pronunciada
digminucién en 1les niveles de substancia P en la substancia
nigra (McGeer y col., 1979j. No existen modificaciones en
las concentraciones de sustancia P en el estriado, cuando se le
hacen hemitransecciones en la parte caudal, 1lo que sugiere gue
los cuerpos celulares con substancia P, estan localizados en
las partes nas rostrales del estriado (McGeer y col., 1979).
Por el contrario cuando se realizan hemitransecciones coronales
Jjusto antes del globus pallidus % también cortes
semicirculares que aislan a una porcién importante del globus
pallidus del estriado, los niveles de substancia P y de met-
sncefalina se reducen en la substancia nigra (asi como en el
globus pallidus y en el nucleo entopeduncular) (Stainess, Nagi,
Vincent y Fibiger, 1980).
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los trabajos de Jessel, Emson, Praxinos y Cuello (1978),
describen la topografia de esta proyeccién, la cual innerva con
la misma extensién a la pars reticulata y a la compacta de la
substancia nigra. Estos trabajos, también describen 1la
presencia de una proyeccidn neuronal que contiene sustancia P a
la substancia nigra, la cual parece originarse en el globus
pallidus. Otro mediador identificado en esta proyeccidn es el
dcido gama aminobutirico (GABA)}, el cual parece encontrarse
principalmente en 1la parte mas caudal del estriado. Las
neuronas dque se encuentran en la parte mas rostral del ES,
proyectan casi exclusivamente a la pars reticulata, mientras
que las neuronas del la parte caudal del ES proyectan tanto a
la pars compacta como a la pars reticulata (Jessel y col.,
1978).

La substancia nigra es la estructura gue contiene los
niveles mas altos de GABA en el cerebro, asi como de la enzima
que lo sintetiza, la descarboxilasa del acido glutamico (GAD)
(Kondo y Katsuya, 1978). Desde un punto de vista fisiolégico,
Yoshida y Andersen (1974), registraron potenciales
postsindpticos inhibidores en la substancia nigra provocados
por la sstimulacidén de la caheza del CPU. Esto sugirié que las
fibras astrionigrales ejercen una accidén inhibidora
monosindptica sobre las neuronas de la substancia nigra.

También Xondo y Katsuya (1978}, en ratas gque recibieron
una administracién en el foramen magnum de H GABA, estimularon
con electrodos bipolares el CPU. Ademds estas ratas tenian
iwplantadas canulas del tipo "push pull", 1las cuales permiten
una infusioén extraccidén del liguido tisular cerebral, en 1la
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substancia nigra. Estos autores observaron que la estimulacion
del CPU provocd un aumento en los niveles de [H31] GABA sobre
las concentraciones basales (aprox un 80 %). Cuando el liquido

de perfusion contenia 10 mM de picrotoxina (agente gque se

sabe que blogquea los receptores al GABA), 1los niveles de GABA

marcado en el perfusado aumentaron.

Otro importante relevo de las proyecciones del estriado,
en el globus pallidus, el cual esta constituido casi
sxclusivamente por neuronas grandes. Junto con la substancia
nigra este niclec constituye la porcidn de salida del cuerpo

estriado. El1 globus pallidus da origen al sistema de fibras

efsrentes mas voluminaso de los gangllos basales: el ansa

lenticularis (Graybiel y Clifton, 1973%). Este nicleo se divide,
an todas las especien, en 2 porcionaes gque en los primatea se
Conocen como segmentos interno y externo, Las eferencias
estriatales terminan en los 2 segmentos del glcocbus pallidus,
en sus dendritas largas y lisas (Adinclfi, 1969). Fueron
Richardson y col., (1977} gquienes proporcionaron evidencias
scbre la existencia de esta via, para ello emplearon técnicas
elsctrofislioldgicas, comec presentar estimulos udnicos al globus
pallidus, provocando espigas antidrémicas de gran amplitud en
el ES, con latencias muy cortas (1.1 y 2.6 ms), Estas
respuesta fusron muy constantes y de gran capacidad para
saguir estimulos en rdfaga o trenes de estimualos (100-200
hz). Tales caracteristicas sugieren gue las respuestas fueron
provocadas &n forma antidrdmica por 1la estimulacién del
globus pallidus.

Uno de los transmisores presentes en esta via es 13

25



met-encefalina, cuyos niveles en el globus pallidus
disminuyen posteriormente a las lesiones estriatales {McGeer y
col., 1979). Autores como Staines y col. (1980) reallizaron
hemitransecciones  coronales  Jjusto anteriores al  globus
pallidus, ademd&s de cortes semicirculares que aislaron a este
nicleo del estriado. En esta situacidn, los niveles de met—
encafalina disminuyen en el globus pallidus. Estos autores
concluyeron que aproximadamente el 50 % de la met-encefalina se
origina en el ES anterior, en tanto que el otro 50 % se origina
en la cola del estriade, o podria encontrarse en forma
intrinseca en las neuronas del globus palliidus. Estos mismos
autores sugirieron que el globus pallidus recibe su principal

entrada GABAérgica de las neuronas del ES rostral.

IITI.3 PARTICIPACION DEL CUERPG ESTRIADC EN PROCESOS DE
APRENDIZAJE

Estudios realizados con lesiones reversibles e
irreversibles del 'estriado muetran dJue es necesaria la
integridad funcional de esta estructura para que se manifiesten
aprendizajes instrumentales. Asi estudios gque analizan el
afecto del bloqueo de la actividad eléctrica del estriado
durante respuestas condicionadas tipo pavloviano, o sobre un
condicionamientq instrumental en un “laberinto" recto o sobre
una respuesta de presién de palanca (Prado-Alcalai, Grinberg?
Zilberman, Alvarez-Leafmans y Brust-Carmona, 1973} muestran la
partiéipacién de esta estructura en procesos de aprendizaje. En

estas condiciones experimentales y una vez que los sujetos

26



alcanzan un criterio de aprendizaje, se les implantd, en forma
bilateral, canulas de doble pared en la cabeza del CPU. El
blogueo de 1la actividad eléctrica fue realizado mediante 1la
microinyeccidn de KCL 3M en el cuerpe estriado.

En el caso de los sujetos entrenados en al
condicionamiento pavloviano, la administracién del Kcl provoca
que 2] estimuloc condicionante no produjera ni 1la respuesta
de orientacidén al estimulo incendicicnado, ni 1la respuesta
condicionada. Sin embargo, cuando los efectos del KCl1l pasaron,
agtos sujetos volviercn a mostrar la respuesta condicionada.
Para el vcaso de animales entrenados en un condiciocnamiento
instrumental, el KC1 redujo significativamente el nuimero de
raspuestas condicionadas. Sin embarge, al dia siguiente, los
animales mostraron el mismo nivel de ejecucidén previo a 1la
aplicacién del KCl. Finalmente, en los animales entrenados a
presionar una palanca, el KCl también produjo una disminucion
muy significativa del numerc de presiones de palanca. Por el
contrario, 1la administracién de K¢l en sitioa como la corteza
cerebral o el nticleo amigdaloide, practicamente no afectaron el
nivel de ejecucién de 1los sujetos, en alguno de los
condicionanientos empleados.

Con base en estos hallazgos, 1los autores concluyen, Jgque
el CPRU participa en forma importante en la ejecucion
Y mantenimiento de respuestas motoras condicionadas, y puede
ser uno de los analizadores subcorticales propuestos por
Anokin (Prado-Alcald y col, 1973).

Algunos trabajos muestran diferentes aspectos de 1la
participacison del eatriado en la manifestacidn de algunos tipos
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de aprendizajes. Por ejemplo, se mostrd gque para la
manifestacion de la prevencidén pasiva (PP) es importante tener
en cuenta por un lado, 1la regién del CPU en que se realice una
determinada manipulacion experimental, y por otra parte 1la
extensidn de la misma (Prado-Alcald, Maldonado y Vasquez-Nin,
1979) . Para el caso de lesiones electroliticas del caudado-
putamen anterior, es decir aquella regicon localizada en lé
coordenada antero posterior en que se encuentra el udltimo trazo
de la comisura anterior, existe una alta correlacién entre
el gitio antercposterior de la lesidén y la retencidn de 1a
respuesta. Mientras mas caudal sea la lesidén, menor sera 1la
retencidén de la PP. De igual manera, mientras mayor sea el daro
tisular del CPU, mayor sera la interferencia con la retencién
(Prado-Alcald y col., 1979).

Con relacidn al CPU anterjior ventral, Mitcham y THomas
(1972) después de lesionar bilateralmente esata region,
determinaron el nimero de sesiones que las ratas lesionadas
requirieron para adquirir una respuesta de prevencidn pasiva de
una via. La tarea consistio en permanecer 60 seg en el
compartimiento de seguridad durante 4 sesiones consecutivas
{dieron una sesidn por dia}. Los sujetos lesionados
raquirieron en promedio 10.2 sesiones para alcanzar el criterio
de aprendizaje: en tante gque los sujetos no lesionados
requirieron 5.6 sesiones, S5i la 1lesién =se realizaba
exactamente por arriba del borde del CPU, 1los sujetos
requerian 5.2 sesiones en promedio.

Otra aspecto interesante de la participacién del CPU en
procasos de aprendizaje motor fue descrito por Neill y Groasman
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(1970), ¢uienes determinaron 1la influencia inhikidora del
estriado, sobre la actividad motora. Estos autores
partieron de 1la hipdtesis de gque las lesiones del CPU
"liberan" la actividad motora. Asi, compararon el efecto de
las lesiones del CPU dorsal, con el efecto de las lesiones del
CPU vwventral (en ratas) scbre una respuesta de prevencion
activa, Los resultados mostraron gque la lesidén interfiris
significativamente con la ejecucién de 1la respuesta, con
regspecto a un grupo control no lesionado. No encontraron
diferencias significativas en la ejecucidén de los 2 grupos con
lesidn.

También se compard el nivel de  adquisicién de un
aprendizaje de prevencidén, en rataé con lesién electrolitica
del CPU anterodorsal, Yy en animales con 1lesién en el CPU
posterodorsal. En este tipo de sujetos lesionados, Winocur
(1974), determind el nimero de ensayos gque los sujetos
lesionados requirieron para alcanzar el criterio de
aprendizaje. La mayor interferencia fug encontrada en el grupo
con lesidén anterodorsal (13 de 17 sujetos no alcanzaron el
criterio), en comparacién con el grupo con lesién
posterodorﬁal (en el que sdélo 3 de 12 ratas no alcanzarcn el

criterio).
3.1 ENFOQUE NEURCQUIMICO

a) Actividad Colinérgica.
Varias 1lineas de evidencia muestran 1la existencia de
neuronas colinérgicas dentro del ES, asi como de altas
concentraciones de colina y de acetilcolina y de sus
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respectivas enzimas: colinacetil-transferasa Y acetil~
colinesterasa (Setty, Roth, Kuhar y Woert, 1973). Ademas la
estimulacidn tanto sensorial como eléctrica inducen la
liberacidn de acetilcolina del estriado. En consecuencia, se
determind la relacidén entre estas sustancias, el aprendizaje y
el estriado. Los métodos gue utilizan los estudios en este
tépico son, en general, la aplicacidn en este nlicleo de
fArmacos anticolinérgicos (atropina o escopolamina), o
colinomiméticos (acetilcolina, colina o carbacol).

En condiciones Fisiocldgicas, 1l1la acetllconia se sintetiza
a partir de acetil-CoA + Colina en una reaccion catalizada por
la colinacetiltransferasa. La mayor actividad de esta enzima se
localiza en el nicleo caudade. La liberacidén de acetilcolina a
partir de las terminales nerviosas colinérgicas en el estriado
estd controlada por los receptores muscarinico presindpticos
{Dolezal y Tucek, 1981)., Existen varjos trabajos gue analizan
el afecto de diversas sustancias que modifican la transmisidn
colinérgica en diferentes regiones del estriade (anterior,
posterior, dorsal y ventral), asi como para diferentes tipos de
aprendizaje. Ademds del efecto de los agentes colinérgicos ¥y
anticoilinérgicos sobre conductas que son mantenidas por
reforzadores pesitivos, negativos o de ambos tipos.

En esata Dbreve revisién acerca de la actividad
colinérgica, el aprendizaje y el CPU, se mencionan 8délo
algunos trabajos en los que se analiza la participacidn de 1la
actividad collnérgica en aprendizaje mantenidos por
reforzadores positives y algunos trabajos relacionados con
aprendizaje mediados por reforzadores negativos.
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En el caso de aprendizajes de presidn de palanca,
Prado-Alcala ¥y Cobos-Zapiain en 1977, estudiaron la
varticipacion de la actividad colinérgica de la parte dorsal
de la_‘ cabeza del micleo caudado en gatos. Para ello,
administraron atropina y determinaron su efecto sobre la
ejecucién de 1la respuesta condicionada, comparandola con el
efecto provocado por la administracidn de haloperidol, un
blogueador dopaminérgico, o ,de solucidn salina isotdénica, asi
como con dgrupos de dgatos a los cuales se les administrd
atropina en la amigdala. Los autores dividieron a los sujetos
que alcanzaron el criterio de aprendizaje en 2 grupos, de
acuerdo al grado de experiencia alcanzado. Uno gque recibid
entrenamiento para presionar la palanca durante 15 sesiones vy
otro ‘durante 30. Los resultados nuestran gue 1la
administracion de atropina en el nuiclec caudado redujo
la ejecucién en el qrupo con 15 dias de entrenamiento,
pero no mostrd tal efecto el grupo con 30 dias, La
administracién de atropina en la amigdala no modificéd este
aprendizaje. De acuerdo con los autores, este resultado
puede ser consecuencia de gue al prolongarse la fase de
entrenamiento, participan un menor numero de elementos
colinérgicos, o que en esta fase, otros sistemas
neurogquimicos intervienen mediando estas conductas. Por otra
parte, las inyecciones de haloperidol en el micleo caudado,
produjeron un pequefio aumento en el nivel de la respuesta,
probablemente debido a que el haloperidol induce un pegueiio
incremento en la liberacién de acetilcolina, al
blogquear 1a accién inhibidora de 1la dopamina sobre las
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neuronas colinérgicas del ES.

En 1979, los mismos autores utilizande gatbs entrenados

a presionar 1la palanca, seleccionaron aquellos que se
encontraban por arriba del criterio de aprendizaje
definido, ¥ los asignaron a 4 grupos diferentes. A un grupo

le continuaron el entrenamntc hasta 30 sesiones, a otro hasta
45 y a otro hasta 60. A la mitad de cada grupo le inyectaron
Nacl y a la otra mitad KCl, momentos antes de iniclarse el
aprendizaje. El1 principal resultado de este trabajo mostré
gque la ejecucidn operante estd relacionada en forma inversa
al numero de sesiones de entrenamiento. Es decir, a mayor
nimero de sesiones recibidas por un sujeto, menor la
interferencia sobre la ejecucidén de presién de palanca
ocasionada por la inyeccién de KCl en esta estructura. Los
autores sugieren que en esta etapa del entrenamiento ya no es
necesaria la participacidn del nidcleo caudado, Y dque el
engrama se ha transferido a otra estructura.

Con el propésito de determinar si 1la actividad
colinédrgica del ES unicamente participa en aprendizajes con
raforzadores que utilizan satisfactores como leche, comida etc.
se estudié también el efecto del bloqueo de 1la actividad
colinérgica en aprendizajes con reforzadores aversivos, como
chogues eléctricos. Uno de estos aprendizajes es el de
prevencion pasiva (PP) . Algunos autores estudian el
aprendizaje de prevencidén, partiendo de la suposicidn de que
el ES es el principal origen ée influencias inhibidoras

sobre 1la actividad motora. 1lo que sugieren gque las vias
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centrales inhibidoras pueden caracterizarse poxr sindpsis
colinérgicas en todos los niveles del cerebro (Carlton, 1963).

Para probar la hipdtesis Neill Y Grosman (1972)
determinaron los efectos de la administracidén de 1la
escaopolamina en el micleo caudado anterodorsal y en el
anteroventral. sobre un aprendizaje de prevencidn activa. E1
blogqueo de los mecanismos colinérgicos en la porcidén dorsal,
produjo una interferencia marcada sobre la retencién de 1la
tarea., 5Sin embargo, la administracién de escopolamina en el
nicleo caudado anteroventral, no sdlo ne redujo la ejecucidn
de la respuesta, s=ino que los sujetos tuvieron un nivel de
ejecucisén mds alto que los sujetos control.

En este sentido Fernidndez-Samblancat, Solodkin y Prado-
Alcala {1977) entrenaron Yratas en una tarea de PP,
determinando el nivel de retencidén, gque mostraron los sujetos
para pasar al compartimiento de castigo, 24 Y 48 hs después
del ensayo. Estos autores compararon a los grupos inyectados
caon solucidén salina e integro, con un grupe inyectado con
colina. Observaron que este udltimo grupo tuvo un incremento
en 1la Ilatencia superior'al 300 %, con repecto al grupo
integro. Por otra parte, en los grupos inyectados con
atropina, encontraron que la interferencia en 1la ejecucidén se
relaciond en forma directa con las dosis de atropina. Estos
resultados sugieren que el aprendizaje de PP tambien depende de
wn mecanismo colinérgico.

Probablemente son muchos los aspectos de la actividad
colinérgica del ES gue se relacionan con el aprendizaje.
Esto puede apreciarse en 1los siguientes experimentos de
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Prado-Alcald, Edward y Figueroa (1981), quienes administraron
60 ug de atropina a diferentes grupos de ratas en diferentes
tiempos después de la sesisdn de entrenamiento: a los 2 min, a
los 3 min 45 seg, a los 7 min 30 seq, a los 15 min, o a los 30
min, Estos autores compararon las latencias para la retencicdn
de todos estos grupos. Los resultados muestran que las
latencias no fuercon significativamente diferentes entre 1los
grupos tratados con salina, e inyectados con atropina a los 15
Y 30 min. Ademds el grupo inyectado a los 2 min tuvo una
retencidén significativamente menor que los grupes inyectados a
los 3 min 45 seg e inyectado a los 7 min 30 seg. Lo due
sugiere que 1la interferencia sobre 1la retencidén provoca el
bloquec 8dlo cuando la actividad colinérgica del NC se induce
un poco tiempo después del entrenamiento. Supuestamente durante
este tiempo estaria ocurriendo la consolidacién de la
memoria.
b) Actividad Dopaminérgica

La dopamina ag una catecolamina, molécula que
contiene un micleo catecol y un grupo amina. Estas
substancias se sintetizan en el encéfaloc a partir de su
aminocidcido precursor, la tirosina. La concentracion mas
alta de dopamina (DA) se encuentra en la capa media de la
eminencia media, regién que contiene terminales del
sistema tuberoinfundibular {Moore Yy Kelly 1978). La
siquiente concentracién mas alta se localiza en el estriado,
ean la regién que contiene las terminales de la via

nigroestriada (Cooper, Bloom y Roth, 1977).
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cuande las neuronhas liberan DA, esta puede difundir a
través del espacio sindptico, y activan receptores
postsindpticos, aunque también puede activar autorreceptores.
Actualmente se prefiere utilizar el término autorreceptor en
lugar del término receptor presindptico debido a gque estos
pueden encontrarse no sdédlo en la regldn terminal, sino en
los cuerpos celulares y en las dendritas de las neuronas
doéaminérgicas.

La existencia de estos autorreceptores en las neurcnas
dopaminérgicas permite explicar algunos fendmenos un tanto
contradictorios, p. ej. Carlson (1976) (citado por Stoff y
Kebabian, 1984), con dosis bajas de apomorfina, un agonista
dopaminérgico, provocd una inhibicidén de la actividad motora,
en tanto que con dosis altas la estimulé, la explicacidn a
esta discrepancia puede ger 1la sugerencia a que los
autorreceptores dopaminérgicos se activan preferencialmente
con dosis bajas de apomorfina.

Con relacidn a los receptores dopaminérgicos, Stoof y
Kebabian (1984) reportan la exlstencia de 2 tipos
farmacoldgicos de receptores (Pl y D2), debido a sus
interacciones con agonistas y antagonistas relativamente
selectivos para cada uno. La dopamina estimula la
actividad del AMP ciclico en el ES, gracias a su interaccién
con receptores D1, acdplados a la enzima adenilciclasa.
Mientras que la asociacién con el receptor D2 inhibe 1la
actividad de esta enzima. Al activarse estos receptores, se
inhibe la sintesis de DA, de manera que la concentr;cidn de DA
sn el espacio sindptico modula su propia liberacién (Moore y
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Kelly 1978} .

La estimulacién tanto de los receptores D1 como D2,
induce rotacién en ratas inyectadas unilateralmente con 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) en la via nigroestriada (Stoof ¥
Kebabian, 1984). Varios estudios experimentales muestran el
efecto de las catecolaminas sobre condicionamientos motores.
Por ejemplo Howard, Lester, Grant y Breese, 1974) sometieron a
diferentes grupos de ratas a varios tratamientos con 6-0HDA,
con la intencidén de provocar una disminucidén en el contenido
de catecolaminas c¢erebrales antes o después de gque los
sujetos aprendieran a responder en un doble laberinto en
T. Los sujetos se encontraban bajo motivacldn inducida
por privacién de alimento (tenian que presionar unar palanca
que se encontraba al final del laberinto, para obtener
alimento). La deplecién de catecolaminas . centrales
produjo en estos animales decrementos significativos en 1la
adquisicién y en la ejecucién de la tarea. El analisis de
estos datos mostrd que la deficiencia conductual estuvo
relacionada con la disminucion en el nivel de DA cerebral.

Autores como HNeill y Herndon (1978) proponen dgque el
efecto de la DA sobre el aprendizaje, depende de 1la subregidén
del ES bajo estudio. Para probar esta hipotesis compararon
el efecto de agentes como 1la escopolamina {reduce la
transmigién colinérgica y ademas aumenta los niveles de
catecolaminas), la dopamina y las anfetaminas con el nivel de
respuestas correctas de presién de palanca, del grupec control,

en 3 diferentes grupos de ratas con cidnulas implantadas en el
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ES anterior wventral, central o posterior. Los autores
entrenaron a estas ratas a presionar la palanca con un programa
de reforzamiento diferencial de bajas tasas obteniénde agua
como reforzador, También midieron 1la actividad motora
egpontdnea de estos animales. Inicialmente c¢ada presidén de
palanca fue seguida por un reforzador y posteriormente
sélo reforzaron cada 5 seqg y finalmente cada 10 seq. Los
autores observaron gue de las 3 regiones del ES, inicamente
an el ES anterjior ventral 1los sujetos presionaron con
intervalos mas pedquefios que 10 seg. Esto llevo a que el
nimere de respuestas reforzadas disminuyera. Esta misma
especificidad anatémica encontraron para la actividad
locomotora. los autores sugieren gque estos resultados dan
apoyo" a su hipdtesis general de que los efectos
conductuales de la DA en el ES dependen de la subregidn
bajo astudio. Comentan gque probablemente 1la transmisidn
dopaminérgica en otras regiones esté relacionada con conductas
de otro tipo.

Varios autores sugieren que dado que la dopamina ejerce
acciones inhibidoras sobre el ES, este neurotransmisor podria
madiar el tipo de aprendizaje que requiere que el saujeto
inhiba sus movimientos, como e3 el caso del aprendizaje de
prevencién pasiva. Particularmente como el ES es un micleo al
gque llegan las proyecciones nigrales y que esta implicado en
procesos de aprendizaje y memoria, la activacidén de la
via dopaminédrgica nigroestriada, especificamente puede
participar en 1la ratencién de una tarea de prevencioén pasiva
(Kim y Ruttenberg, 1976). Para probar esta hipétesis se
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realizaron estudios gque determinaron el efecto sobre la
retencién de prevencidn pasiva, con la administracién
unilateral de DA. Con la finalidad de reducir 1la degradacidén
de la DA por la moncamine oxidasa, estos autores inyectaron
por via intraperitoneal, nialamida la cual es un inhibidor de
la MAO. Los autores observaron que la administracidn
de DA  intraestrial en combinacién con la
administracién intraperitoneal de nialamida, produjo una caida
significativa en la retencidn. Estos resultados sugieren una
participacién de la DA estriatal en los pocesos inveolucrados en
la retencidén de la prevencidén pasiva (Kim y Ruttenberg 1576).

Otros autores considerando la presencia de altas
concentracidnes de catecolaminas en el ES, particularmente de
DA, Yy antecedentes como el hecho de gue 1la aplicacidn
microliontoforética de DA ejerce efectos inhibidores sobre
las neuronas del ES, sugieren la posibilidad de determinar si
este neurotransmisor participa en la adguisicién de una
repuesta de presién de palanca. Para'ello, decidieron
administrar una dosis unica 6-OHDA en el NC anterior ventral
{Reyes-Vazquez, Zarco-Coronado y Brust-Carmona, 1978).

1os resultadeos de este estudio mostraron gue en la fase
de reforzamiento no se modificé la frecuencia de  respuestas
de los sujetos, tanto en el grupc que recibio solucién
salina como el que recibio 6-0HDA. Por otra  parte la
frecuencia de presiones de palanca en la situacidén de no
reforzamiento, disminuyé significativamente en los animales

inyectados con 5, 10 y 20 ug de 6-OHDA, el menor numero de
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respuestas lo presento el grupo inyectado con 20 pg. En tanto
gque los grupos inyectados con BO y 160 pug de 6=-0HDA,
mostraron un aumento en la frecuencia de presiones de
palanca superior al observade en los sujetos Inyectados con
NacCl. Estos resultados muestran que la administracion de dosis

paquenas de 6~0HDA (5, 10 y 20 ug) incrementan los mecanismos

inhibidores del nucleo caudado. Esta contradiccion fue
interpretada como la presencia de una hipersensibilidad por
denervacidén. Por otra parte la administracién de dosis

altas de 6=-0OHDA produjo una clara disminucion de 1los
procesos de inhibicidén, manifestado esto por el hécho de que
los sujetos presionaron 1la palanca mas frecuentemente en
la situacion de no reforzamiento.

continuando con esta linea de investigacion, Martinez,

VAzquez, Jensen y McGaugh,{1980) estudiaron 1los efectos de

un precursor metabdlico de las catecolaminas, la L-DOPA,
sobre la adquisicién y consolidacién de una respuesta de
inhibicion del movimiento. Estos autores sugirieron gue los

antagonistas del metabolismo de las catecolaminas " interfieren
con la retencidén de la tarea, mientras que los agonistas 1la
mejoran. Para demostrarlo, entrenaron ratas en una
situacion de prevencién pasiva de un ensayo, y 2, 1, o 0.5
horas antes del entrenamiento, administraron ya sea el vehiculo
dnicamente o 125, 250 o 500 mg/Kg de L-DOPA, en 9grupos
independientes de ratas. Estos autores mostraron gque una dosis
de 250 1mg/Kg, administrada de i1ia 0.5 hs antes del
sntranamiento, incrementd la retencién en forma significativa.
Adswmas, ninguna de las dosis tuvo efecto si se administraba 2
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hs antes del entrenamiento. Debido a que la L-DOPA es el

precursor metabdlico de la dopamina y 1la norepinefrina,

estos resultados apoyan la participacisén de las
catecolaminas en el aprendizaje vy la memoria. Sin
embargo, una explicacién alternativa, es dque 1la L-DOPA

incrementd 1l1la adquisicién de la respuesta de prevencidn, al
influir sobre procesos de tipo motivacional y de atencidn y no

necesariamente sobre el aprendizaje (Martinez y col., 1980),
c.- Actividad GABAérgica

Aunque la sintesis quimica del acido gama aminobutirico
(GABA) oacurridé ya desde 1883, no fue sino hasta 1950 cuando se
desc ubrio su existencia en el cerebro, en forma simultdnea
perc independiente por Roberts y Frankel, 1950 y por Awapara,
Landra, Fuerst y Seale, 1950) (citados por Tapia, 1982). En los
mamiferos, este neurotransmisor se identificd tanto en el
encdfalo como en la médula espinal. Aungque, no se ha reportado
aun su localizacidn en el tejido nervioso periférico.

El GABA fue el primer amincdcido postulado para funcionar
como un neurotransmisor en el ~sistema nervioso tanto de
vertebrados como de invertebrados. Este aminodcido ejerce
efectos inhibidores hiperpoclarizantes al provocar un aumentc en
la permeabilidad de la membrana.a los ;ones de cloro. Los iones
de cloro se distribuyen a través de la membrana de acuerdo a su
potencial de equilibrio, el cual generalmente es semejante al
potencial de repocsoc de la ~élula. Entonces el efecto resultante

de incrementar la conductancia al cloro, es llevar el potencial
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de membrana cerca del potencial de equilibrio de los
iones cloro. Dado gque este potencial generalmente es mas
negativo que el de reposo, la accién del GABA es disminuir 1la
sensibilidad de la membrana, Y el efecto de subsecuentes
estimulos despolarizantes.

Sin embargo, la pura demostracién de que en una sinapsis
se libera GABA, no es evidencia suficiente para identificarla
como una sinapsis inhibidora. Aunque, en la gran mayoria de
trabajos en que se estudidé la accidn del GABA, se determind
que este aminodcido tiene funcidn como inhibidor en los
sitios de unidén tanto pre como postsinapticos. Varios
ceriterios han permitido sugerir que el GABA es un transmisor
en sinapsis inhibitorias. Entre estos criterios estan:

1. Cuando el GABA entra en contacto con la membrana post-
gindptica, provoca que ésta se vuelva mas permeable al ion
cloro, ¥y este aumeno en la permeabilidad puede bloquearse por
la picrotoxina (PXT) y por 1la bicuculina (BIC), los cuales
son potentes bloqueadores de los receptores al GABA,

2. Ademds, la aplicacién de GABA localmente, mimetiza 1la
estimaulacién de los nervios inhibidores en varias sinapsis
neuromusculares y en otras sinapsis.

3. Las enzimas necesarias para el anabolismo y catabolismo del
GABA se encuentran en el axén y en el cuerpo neuronal de
células inhibidoras.

Dasde un punto de vista general, es posible afirmar que
las neuronas gabaérgicas se encuentran presentes en todo el
sistema nervioso de los vertebrados. La distribucidén del GABA
en las diferentes porciones del encéfalo es muy heteraogénea,
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Asi, Fahn y cotd (1968) determinaron la localizacidn del GABA
en el encéfalec de monos rnostrando gue la mayoer proporcidn
de este amicacido se encontrd en la substancia nigra, el
globus palidus y el hipotalamo (aprox. 9.70 % 0.63 uﬁolas/g de
tejido congelade). La proporcidn media de GABA se encontrd en
el putamen, en el niclec caudado, el techo de la protuberancia
Y el tdlameo medial laprox 3.62 umolas/g de tejido
congelado) . El GABA se encuentra amplia vy extensamente
distribuido en mayor proporcion gue los sistemas neuronales los
cuales emplean acetilcolina, catecclaminas o serotonina.

La wvia metabdlica para 1la sintesis del GABA en el
aistema nerviosos se inicia por la descarboxilacién alfa del
acido glutamico; reaccidén gque cataliza la descarbexjilasa del
&cido glutdmico (GAD). Cabe mencionar que el encéfalo contiene
grandes cantidades de acido glutamico {8-13 umolas/g)}.
La GAD parece Jlocalizarse exlusivamente en célulés que
cantienen GABA. Por otra parte, el catabolisme del GABA
es mediado por la GABA transaminasa, que se localiza en 1la
mitocondria de estas mismas céiulas.

Recientemente se sugirid gque existe una relacién
importante entre el GABA Yy las . benzodiazepinas.
Particularmente se mostrd gue las propiedades anticonvulsivas
de <cilartas benzodiazepinas, pueden ser consecuencia de la
habilidad de estas drogas para mimetizar las acciones del GABA
o de incrementar la efectividad del GABA en las sinapsis
inhibidoras centrales. También, Las benzodiazepinas protaqeﬁ

contra los efectos de los antagonistas del GABA, del tipo

43



———

L

L

L

de la picrotoxina, la bicuculina, el acidoj-mercaptopropidnico,
etc.

Con relacidn a una de estas substancias, 1la Picrotoxina
(PXT), se describidé desde hace varios anos que se trata de un
inhibidor de las respuestas provocadas por GABA. La PXT es una
mezcla 50:50 de‘z compuestos, el mas activo, la PICROTOXANA, ¥
al menos activo, 1la PICROTINA. El sitioc en el gque 1la PXT
parece actuar, es el canal anidn vy su efecto general es
blogquear loe cambios en la conductancia al cloro. En relacidén a
la bicuculina, esta es un alcaleide aislado de plantas del
género de la Corydalis y la Dicentra, la cual provoca actividad
convulsivante en vertebrados e invertebrados. Esta
actividad, aparentemente es debida a un antagonismo en la
transmisisén sinaptica inhibidora mediada por el GABA,
como se muestra cuando se aplica por microlontoforésis a
neuronas en el sistema nervioso. )

En estudios hechos en animales intactos en los que
intracerebralmente se administra GABA marcado, se mostréd que
esta substancia se acumula selectivamente en interneuronas
inhibidoras que utilizan GABA comc neurotransmisor (Scheel-
Kruger, 1984).

El GABA estd ademds implicado en procesos de aprendizaje,
asi, Roberts (1984), suglere que las secuencias conductuales
coherentes, innatas o aprendidas, se deben a que circuitos
pProgramados de varias frecuencias, se activan. En buena
medida esto se efectia debido a la deshinibicién de 1las
nsuronas marcapaso que se encuentran bajo el control de
. circuitos 1locales de neuronas gabaérgicas, asi como de
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neuronas gabaérgicas de proyeccidén, provenientes de centros
nerviosos. Esta desinhibicién, actuando en conjunto con la
actividad de las neuronas marcapase Yy en conjunto con um
entrada moduladora excitadora, es uno de los principales

sistemas de organizacldén en el sistema nerviocso.

PARTICIPACION DE LAS NEURONAS GABAERGICAS EN LA MEMORIA
DE L.ARGO PLAZO

En 1976 Saito (citado por Saito, 1984), propuso gque el
neurotransmisor de las neurcnas implicadas en la formacidén de
la memoria de largo plazo es el GABA. Para afirmar tal cosa,
egte autor utilizéd un aparato de discriminaciodn claro-
obscuro utilizando agua durante 6 sesiones consecutivas
de entrenamiento. En estas circunstancias, los autores
realizaron la determinacién cuantitativa de GABA en 3
regiones de la corteza cerebral Y en 4 capas horizontales de
la misma. No encontraron diferencias asignificativas en 1la
concentracién de GABA en ninguna de estas 7 regiones
cerebrales, para leos grupos control y experimental. Sin
smbargo, al determinar los efectos de la administracidn
intraperitoneal de Acidoaminocoxiacetico (AAOA), y de picrotoxina
(PXT) sobre la retencidn de esta tarea, encontraron importantes
diferencias. Asi, El1 AAOA, una de las drogas que aumenta el
GABA intracerebral, mejord significativamente la ejecucidén.
En tanto gque 1la PXT, un antagonista del GABA, interfiridé con
la respuesta condicionada. Cuando demoraron la
administracién de loa farmacos hasta 60 min posteriores al
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entrenamiente, no tuvieron efecto sobre la respuasta.

Ninguno de estos farmacos afectd la actividad o la ingestidn de

agua de los sujetos.
Con l1la administracién de GABA por via
de S0 a 150 ug, se

intraventricular

después  del entrenamiento, en dosis

observd un incremento en la ejecucidn; sin embargo, en dosis

con 200 ug, la ejecucidn sufrio un decremento. Estos autores

sugieren quea el mecanismo utilizado por el GABA para afectar la

consalidacion de 1l1la memeoria puede correlacionarse con los

diferentes tipos de neuronas gabadrgicas existentes. (Baite,

1983). Existe un tipo de neuronas con proyeccicnes muy selectas

a una minoria dJde neuronas ¥ con proyeccionez de una

sstructura a otra (por ejemplo, las vélulas de Purkinje ¥y

las neuronas de la via nigro~estriada). Otro tipo se

distribuye a la mayoria de  neurcnas Yy constituye lias

interneurcnas intrinsecas. Ia activiacidn de estas neurcnas

resulta en l1a deshinibicion de otras. La existencia de

axtos circuitos provoca un aumento en la transmisidn

el cual sge traduce como un incremente en la

gabadérgica,

actividad neuronal, aungque no necesariamente en la depresicdn

neuronal (Haefely, citado por saito, 1984),
otro tipe de trabajos, se estudid el efecto de 1la
de PXT sobre

En
administracion en el NC anterodorsal de gatos,
ia retancién de un aprendizaje de prevencicon pasiva de un

snsayo en gatos. Vadzquez y col., {1973) Gatos con

eata regidn del ES,
Diez

canulas implantadas crédnicamente en
recibieron 6 ug de PXT diluidos en 5 a1l de HNACL 0.9 %.
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minutos después de la inyeccién, se realizé la sesidén de
adquisicidn del aprendizaje de prevencidn pasiva de un
ensayo. Los autores utilizaron una camara de 2 compartimientos
separados por una divisidn, e introdujeron al gato
en el compartimiento de seguridad, 3 min después deslizaron
la puerta cque divide a ambos compartimientos y determinaron el
tiempo que utilizé el animal para pasar al compartimiento
opuesto (castigo). En este compartimento los sujetos recibieron
choques eléctricos en las patas (i mA, 1 seq). Veinticuatro
horas despues, y sin .tratamiento previo, nuevamente =se
deterﬁind la latencia que utlizaron los sujetos para pasar al
- compartimiento Qde castigo. Esta latencia (criterio de-
iprendiznje) fue mayor de 600 seg tanto para el grupo gue
recibié NaCl como para el qu; racibié picrotoxina.

No obstante, a las 48 hs el grupo que recibid picrotoxina
mostrd una latencia aproximada de 401.5, comparada con los 600
seqg de los sujetos gque recibleron solucidén salina. Tal
diferencia es estadisticamente significativa. De acuerdo con
los autores, la administracidn de PXT provocéd un aumento en la
actividad motora tan importante, gque alun cuando 1los gatos
habian aprendido a no cruzar de un compartimiento al otro,
ellos lo hicieron bajo el efecto de 1a PXT. Estos animales no
fusron capaces de inhibir su actividad motora, con lo cual
pravenian un estimulo nociceptivo. Otro aspectoe notable
o8 que aun bajo los efectos de la picrotoxina, los
sujetos aprendieron la prevencion pasiva medida a las 24 hrs

(VaZgueZz, Tellez, De la Mora y Brust-Carmona, 1979},
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3.2 EL - CIRCUITO NIGROESTRIATAL Y SU RELACIbN
CON EL APRENDIZAJE DE PREVENCION PASIVA

El circuito neurcnal de los ganglios basales proporciona un reto
para determinar el papel de las sinapsis qQue c¢ontienen GABA. Las
neuronas y las terminales que contienen GABA estan localizadas a
través de varios nucleos de los ganglios basaleé. como el nucleo
caudado, el putamen, el globus palidus y la substancia nigra. En
este sistema tenemos una via GABAérgica de larga distancia, desde
el ES hasta la substancia nigra, asi c¢omo una importante
poblacion dé neuronas GABAergicas mas pequefias. Las neuronas
GABAérgicas estan implicadas en circuites que regulan su propia
actividad asi como la de neuronas Qque contienen otros
neurotransmisores. Al mismo tiempo, estas neuronas GABAérgicas
ejercen un control e influencia sobre varias vias que convergen
en el ES, por lo que autores como Gale y Casu (1981), sugieren
que estos sistemas ejercen una importante funcién integradora,
situacién que por otra parte también sugieren Lheman y Langer,
1983 (Fig. 3).

AUn nec se cohoce con presiciédn cual es el circuiteo neuronal
que se activa durante un aprendizaje motor de prevencién pasiva.
Se mencionaran dos alternativas.

El siguiente circuito probablemente no es el mas preciso, sin
ambargo estd apoyado en datos anatémicos (p. ej., Bishop y col.,
1982), neuduroquimices (p. ej., Chang y col., 1982) y funcionales

{Lheman y Langer 1983).
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purante el aprendizaje de prevenciédn pasiva en un sujeto intac
to, las interneuronas gabadrgicas del ES, integran la inhibicidn
de la actividad motora. Esto, al ser activadas por la influencisa
excitadora de varias 4reas corticales y el tdlamo. Estas neuronas
GABAérgicas inhiben a otras neuronas GABAérgicas, gue de acuerdo
con Roberts (1984) se encuentran en cadenas de g¢ircuitos inhibito
ries. '

De manera ¢ue la accidn conjunta de las neuronas GABAérgicas y
colinérgicas es responsable de la activacidn las neuronas .GABA&r
gicas de salida que a su vez inhiben a las neuronas dopaminérgicas
de la substancia nigra. Con la deshinibicidn de las eferentes nigra
les, nuevamente se obtienen niveles optimos de estos neurotransmi
sores para que se manifieste el aprendizaje de inhibicién motora.

Cuando se administra la picrotoxina ¢ la bicuculina, las inter
neurconas GABA&rgicas ya no intégran la respuesta de inhibiciédn.

En la presenté tésis se considera la alta probahilidad de este
ciramito y en consecuencia de la participacién de las interneuronas
GABAdrgicas en la. integracién del aprendizaje motor de prevencidn
pasiva. Esto, no solo dada la gran poblacidén de bstas neuronas en
el ES, sino debido a la evidencia de gue integran las entradas pa
ralelas. de las neuronas dopaminérgicas y colinérgicas {(Lheman vy
Langer 1983), gque llegan a sus receptores post sindpticos tipo II
{receptores a la dopamina) y tipo I (receptores a la acetilcolinal.
Sino tambien debide a la evidencia de gque las neuronas dopaminérgi
cas en el ES, dnicamente tienen contactos sindpticos con neuronas
GABAérgicas (no con neuronas colinérgicas), sobre sus receptores
post sin&pticos tipe II. Que son los receptores importantes con
ductualmente {(Lheman y Langer 1923). En tantec que en las neurcnas
colinérgicas rara vez hacen sindpsis y &stas estan en duda. De he
cho la funciédn colinérgica del ES no es axodendritica, ni est& me
diada por un receptor sindptico tipo II. M&s bien es una neuromo
dulacién no sindptica mediada por un complejo receptor efector ti
po II (Fig 3} gque se encuentra sobre las terminales de las neuro
nas colinérgicas del ES.

En un circuito alternativo gue podria ser el responsable del
aprendizaije de inhibicién del movimienteo,se encuentran incrementa

dos los niveles de acetilcolina en el ES. De manera gue con este
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incremento, se activa la interneurona GABAérgica de salida a la
que inhibe a la neurona dopaminérgica. Con la deshinibicién de

aferente dopaminérgica al ES, se activa la neurona coliné&rgica,
teniéndose un nivel Sptimo de este neurotransmisor para que el.
jeto integre la inhibicién del movimiento. La administracidén de

SN,
la
ob
su
los

antageonistas del GABA en este circuito, bloquearia. la inhibicién

de la interneurona GABAérgica sobre la colinérgica, situacidén que
llevarf{a a un incremento en la liberacidn de acetilcolina, .resul
tando en la desintegracién de la conducta. Probablemente por la

produccidn de un estado de desensibilizacién de las neuronas GABA

ergicas de proyeccién a la substancia nigra reticulada.
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Fig. 3. Modelo explicativo de 1las interacciones
dopamindrgicas, colinérgicas en el estriado (tomado de
Lheman y Langer, 1983). En sste modelo se proponen que las
aferencias dopaminérgicas al ES hacen sinapsis c¢on las
espinas de las dendritas de neuronas de tamafioc medio, las
cuales hacen sinapsis conb dendritas de neuronas
colinérgicas grandes. La asociacién de dopamina a
racaptoras tipo Ino provoca potenciales postsinapticos
excitadores ssgquidos de potenciales postsindpticos
inhibidorss, sino mis bilen modula la despolarizacidén
provocada, probablemente a través de canales de Na
dependientes del voltaje.
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IV. HIPOTESIS DE TRABAJO
1.- ANTECEDENTES RELEVANTES

a) El nucleo caudade interviene en procesos de
aprendizaje.

En el capitulo 1.4 se describid en forma mds detallada y
amplia la relacidn del micleo caudado con el aprendizaje motor,
por lo que solo en forma muy breve se mencionaran algunos
antecedentes en esta seccidn.

Trabkajos del mas diversoc tipo muestran que para una gran
variedad de tareas aprendidas, el NC parece ser una parte
importante del circuito neurcnal que integra las respuestas
motoras condicionadas (Mitcham y Theomas, 1972, Prado-Alcala vy
col.,” 1973; Winocur 1973). La participacién del estriado se
muestra por ejemplo, al determinar el nivel de adquisicién en
un aprendizaje de prevencién en animales con lesidn
electrolitica tante del CPU anterodorsal, como del” CPRU
posteroventral. Por ejemplo, Winocur (1973) mostrd que los
animales lesionados presentaban una mayor dificultad para
aprender la tarea que los animales no lesionados. Este autor
sncontré la mayor interferencia en los animales del grupo
con lesidén anterodorsal.

Por otra parte, también se determind el efecto de 1a
lesién electrolitica del CPU dorsal y del CPU ventral sobre 1la
ejecucién de un aprendizaje de prevencién activa. Darril vy
Herndon (1978) observaron que los sujetos lesionados muestran
una ejecucidén significativamente inferior a la de los sujetos
control no lesionados. Especificamente, con relacidén al
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aprendizaje de PP se mostrd que los sujetos con lesidén
electrolitica del CPU requieren un mayor numero de sesiones
para alcanzar el criterio en un aprendizaje de PP que 1los
sujetos no 1lesionados en este nicleo, Estos autores
obtubiercn resultados semejantes en gatos que por
condicionamiento apreﬁdieron a inhibir una respuesta motora
(1974), los cuales después de la administracién de un
anestésico 1local (novocaina) en el CPU, no presentaron la
respuesta condicicnada de inhibicidn. Esta importante
participacién del micleo caudado en procescs de aprendizaje,
incluso 1llevé a algunos autores a considerarlo el sitioco de
integracién y almacenamiento del engrama (Brust-Carmona, Prado-
Alcala, Gringberg-Zilberbaumn, Alvarez-Leefmans Y Zarco-
Coronado, 1974).

Evidencias como estas y las referidas en el capitulo 1.4
sugleren que en el CPU existe un circuito neuronal relacionado
con la ejecucién motora, asi como las neuronas capaces de
inhibir esta ejecucidn. De manera que es probable que cada
caso estuviera mediado por diferentes neurotransmiscres, que
de acuerdo al cilircuito nervioso que se menciona en el c¢apitulo
1.7 para aprendizaje de PP, algunos de estos transmisores

podrian ser el GABA, la ACh y la DA,

b) Interaccion entre los sistemas GABAérglcos,

Colinérgicos y Dopaminérgicos

Aproximadamente el 95 % de la poblacidn neuronal del ES

son °“neurcnas gabaérgicas (Nagy y Fibiger, 1980). Estas son
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neuronas densamente cubiertas con espinas, las cuales son
especializaciones cque reciben contactos sindptices de
terminales axénicas (Lheman y Langer, 1983). Los axones de
estas neuronas constituyen el principal componente de 1la
proyeccién estrioc-nigral (Bishop, Chang y Kitai, 1982).
Contrariamente a lo sugerido, estas neuronas no son
colinérgicas como lo mostraron Lheman Y Langer (1983), puesto
que estas neurﬁnas no contienen Acetilcolinesterasa (AChE). De
hecho unicamente se determinaron niveles altos de AChE an
las neuronas grandes sin espinas descritas por Kemp y Powell
(citados por chang, Wilson y Kitai, 1982). Estas neuronas
colinérgicas comprenden del 1 al 2 % de la poblacién neurcnal
del E5 (Kimura, McGeer, Peng y McGeer, 1980) y aparentemente no
proyectan a la substancia nigra, puesto que si se lesiona el
ES con Acido Kainico no disminuyen los niveles de AChE en esta
regidén (Lheman y Langer, 1983).

Existe una clara disociacién entre 1los receptores
DAérgicos que son relevantes condyctualmente y los que modulan
la funcién colinérgica (Agid, 1975). El1 receptor DAérgico
importante conductualmente, es un receptor sindptico localizado
sobre las espinas dendriticas de las neuronas de tamafic medio,
no colinérgicas (Lheman y Langer, 1983)., Estos 2 tipos de
rsceptores pueden disociarse con el uso de farmacos del tipo de
la anfetamina y la apomorfina (Lheman vy Langer, 1983). Es
probable que 1los receptores dopaminérgicos del ES los
cuales modulan la liberacidén de ACh, se encuentren
localizados a una distancia apreciable de la terminal DAdrgica.

Ademis se mostrd que el efecto de la DA enddgena sobre
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la 1liberacidn de ACh es muy pequefio, Yy que las terminales
dopaminérgicas prchablemente no hacen sinapsis con los
elementos colinérgicos. Por ellc es necesario dque esta
sustancia difunda una distancia relativamente grande para
interactuar con los receptores DAérgices, los cuales se
encuentran sobre las terminales colinérgicas (Lheman y Langer,
1983). Las terminales dopaminérgicas hacen sinapsis con las
dendritas de las neurcnas espinosas de tamaho medio, gue no
son neuronas colinérgicas (Dray, 1979)) . Este autor
sugiere la presencla en estas neuronas de 2 tipos de
receptores a la DA: uno, el tipo II, gue produce PPSE o PPSI y
otro, el ¢tipo I, gque modularia 1la funcién colinérgica
estriatal.

Para autores como Lheman y Langer (1983), la hipdstesis de
que las neuronas colinérgicas son el principal blanco de las
terminales dopaminérgicas, modelo del enlace colinérgico,
no es necesariamente cierta. Este autor propone una hipétesis
alterna 1la cual postula una entrada paralela de terminales
dopaminérgicas y <colinérgicas sobre las interneuronas
espinosas de tamafio medio, las cuales podrian ser gabaérgicas
{(Lheman y Langer, 1983) (Fig 3). Esta hipdtesis alterna, 1la
cual se basa en variocs datos experimentales, sugiere gue 1la
accién dopaminérga sobre la funcién colinérgica aestriatal,
resulta no ser la principal acclén post-sindptica de la DA; Y
que la accién de la DA sobre la funcién colinérgica del
estriado no resulta ser una neuromocdulacién axodendritica

mediada por un receptor sindptice del tipo compleijo
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receptor-efector tipo I. Sino que parece ser una
neuromodulacién no  sinaptica mediada por un complejo
receptor-efector +tipe 11, 1localizado sobre las terminales de
las interneuronas colinérgicas estriatales (fig 3).

Otreos autores ademas enfatizan la influencia de las
neuronas gabaérgicas sobre 1la actividad de 1las neuronas
colinérgicas del ES. Asi, se considera que la via estrio
nigral, en la que las neuronas gabaérgicas, ejercen una accidn
inhibidora sobre 1las neurcnas dopaminérgas, gque a su vez
proyectan a las neuronas colinérgicas del ES. Estas neuronas
GABAérgicas afectan entonces, por un mecanismo indirecto a las
neuronas colinérgicas (Javoy, Heberty y Glowinski, 1977). Estos
mismos autores, mostraron tal influencia al administrar PXT
en la SN, tal procedimiento bloguea a los receptores nigrales
GABAérgicos, e interrumpe el control inhibidor de la sustancia
nigra. Con esta dministracison se indujo un aumento en 1a
actividad de las neurcnas dopaminérgas, 1lo cual provocd
una inhibicién de las neuronas colinérgicas estriatales.

El hecho de que los receptores a las benzodiazepinas son
parte de los receptores GABAérgicos fue wutilizado por
Supervilai y Kabaroth (1984) para proponer que el complejo
receptor GABA-benzodiazepina, estd modulande la liberacidn de
acetilcolina; aunque no existen fidrmacos disponibles para
deterninar en forma innegquivoca si el complejo receptor GABA-
benzediazepina, que modula la liberacidn de acetilcolina, es un
receptor Tipo I o II). De acuerdo con el modeloc alterno gque
proponen Lheman y Langer (1983), se supone que se trata de un
receptor tipo 1I, dado gque 1los del ¢tipo I no parecen
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intervenir en interacciones sindpticas propiamente, sino mas

bien en interacciones de tipo modulador.

O] PARTICIPACION DE LOS SISTEMAS GABAERGICOS Y

COLINERGICOS EN PROCESCS DE APRENDIZAJE.

La participacidn de los sistemas gabaérgicos en procesos
de aprendizaje parece ser evidente, ya dgue 1los datos
neurcquimicos y farmacoldgicos, dan evidencia de la
regulacién e interaccién del GABA con otros neurotransmisores
involucrados en el circuito del aprendizaje motor, como son
p-e€) la Dopamina y la ACh (Lheman y Langer, 1933).

Esta participacidn se manifesta cuando se emplean
agentes GABAérgicos, ya sea antagonistas o agonistas. Por
ej., BSaito, Matsumoto, Watabe y Ishikama 1984, mostraron dque
la administracidn de acido amino-oxiacético, una
substancia gque incrementa al GABA intracerebral, mejord en
forma significativa la ejecucidn de una tarea de
discrininacién claro-obscuro. Cuando se adninistré
picrotoxina, un agente antagonista del GABA, se produjc una
reduccidén en la tasa de respuestas correctas. La participacidén
del GABA en el circuito del aprendizaje motor, se observo
también en el caso del aprendizaje de prevencidn pasiva,
Asi, Vdzquez y col, (1979), administraron PXT en el NC
anterior, y determinaron su efecto sobre la retencidn de esta
tarea 24 y 48 hs después de la sesidn de adguisicion.
Sus resultados muestran que la PXT interfirio con la retencidn
de la tarea unicamente a las 48 hs. Tiempo en el dque el
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aumente en la actividad motora de los sujetos fue tan
impoartante, que pese a gue habian aprendido a no ¢ruzar al
compartimiento de castigo, bajc los efectos de la PXT si 1o
hicieron.

Se reportd un experimento en el gque se encontrd una
clara participacién de 1la actividad gabadérgica estriatal en
el proceso de consolidacidén de la memoria de largo plazo
{Salado-Castillo y Prado-Alcald, 1987). En este experimento se
administré PXT en forma unilateral (1 pg disuelto en 2 ul de
solucidn salina) en diferentes regiones del CPU anterior
y del CbU posterior. Los sujetos mostraron la mayor retepncidn
cuando la PXT se administrd en las regiones anteriores dael
CPU que cunando se administré en las regiones posteriores.
Estos datos, sugieren 1la participacidn de la actividad
gabaérgica en el aprendizaje instrumental, e indican una
diferenciacién regional en cuanto a la participacidn de la
actividad gabadrgica estriatal en dicho proceso cognitivo.

La participacién del sistema colinérgico del CPU en el
aprendizaje de prevencidén, se propuso por Carlton en 1963
{(citado por Neill y col., 1970) al observar que las vias
centrales inhibidoras podrian caracterizarse por
sinapesis colindrgicas. Esta sugerencia fue confirmada por
Neil y Grossman (1970), quienes al utiljizar escopolamina en
al NC dorsal interfirjeron en forma marcada con 1la
ejeacucién del .aprendizaje de prevencidn pasiva. Una forma
de detarminar que la interferencia scbre el aprendizaje se

debe al blogqueo colindrgico del CPU, Y no a wefectos
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inespecificos de estos agentes anticolinérgicos, se logré al
provocar  una activacién farmacoldgica de la actividad
colinérgica del CPU, administrando colina en el NCAd de
ratas. Estos animales mostraron un alto nivel de retencidn
en una tarea de prevencidn pasiva (Fernandez-Semblancat vy
col., 1977). Estos resultados se confirmaron al estudiar
los efectos de la aplicacidn directa, en el estriado, de
agentes colinomiméticos sobre aprendizajes de prevencidén
activa (Prado-Alcald y col., 1984) y de presién de palanca
(1979) .

2. HIPOTESIS

El aprendizaje de inhibicién estd mediado por una
serie de neurotransmisores, de cuya accién depende en
tltima instancia el comportamiento del sujeto en estudio. Por
esta razdén el presente trabajo esta guiado por el interés de
conocer la forma en gque un neurotransmisor, el mas abundante
en el SN (el 4&cido gama-aminobutirico), participa en 1la
inhibicién condicionada de un movimiento.

La serie de hechos descritos en los parrafos anteriores,
sugiere la siguiente hipdétesisde trabajo:

La administracion en el ES de agentes blogueadores del
GABA, Inmediatamente después de la sesién de adquisicién de
una tarea de prevencién pasiva, provocarid un deterioro en la
retencidn 24 y 48 horas después de 1la tnica sesidn de

entrenamiento.
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EXPERIMENTO 1
Con el fin de someter a prueba experimental la hipdtesis
propuesta, fue necesario primero, determinar las condicicnes
apropiadas de entrenamiento para los sujetos ' de
experimentacién. Se decidié hacer un estudio para probar

diferentes intensidades del chogque eléctrico

MATERIAL Y METODO

1. SUJETOS

Se utilizaron' 46 ratas albinas machos, sin experiencia
equrimental, de 250 a 350 g de peso ¥y almacenadas
individualmente en cajas de acrilico y con acceso libre a

comida (Purina Rat Chow) y agua.
2. APARATOS

Se utilizé una camara de condicionamiento de prevencidn
pasiva (fig. 4) de wmadera y formada por 2 compartimientos (35
X 30 X 30 cms) simetricos, separados por una puerta tipo
guillotina. El piso del compartimiento de seguridad esta
formado por varillas de acero inoxidable separadas entre si
1.5 com y sus paredes son de madera de color natural. En el
techo de este compartimiento se encuentra un foco de luz
amarilla de 10 watts. E1 piso del compartimiento de
castigo esta constituido por 2 laminas electrificables de
acero inoxidable de 3 cm de ancho y separadas entre si per 1.5
cm, conectadas a un generador de pulscs (10 pps}. Estas

liminas son una prolongacién de las 2 paredes laterales,
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tambien de lamina y la pared restante, es de madera pintada
de color negro. El techo de los 2 compartimientos es de
acrilico transparente rojo. Esta caja de condicionamiento se
mantuvo en un cuarto sconcamortiguado Y obscuro durante

todas las sesiones de entrenamiento y de prueba.

Fig. 4.- Dibujo representativo de la cdmara utilizada para
el condicionamiento de prevencidén pasiva. Dos compartimientos

simétricos estén separados por una puerta tipo guillotina.

El compartimiento de seguridad tiene en el piso varillas de
acero inoxidable y el de castigo dos laminas electrificables
también de acero inoxidable, las cuales son una prolongacicn
de las dos paredes laterales. Estas ldminas estdn conectadas

a un estimulador de corriente directa.

3. PROCEDIMIENTO

Todas las ratas fueron mantenidas de 6 a 8 dias en una
sala con condiciones constantes de luz Y temperatura.
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Después se les sometid a la sesidn de adquisicidn o
entrenamiento. En esta sesién, se ceclocd a cada una de las
ratas en el compartimiento de seguridad durante 10 seq, para
posteriormente determinar el tiempo transcurride entre 1la
apertura de Jla puerta y el momento en gque la rata pasdé al
compartimiento de castigo (latencia de adquisicion). En este
momento se deslizé la puerta y la rata recibid un choque
eléctrico en las patas. Posteriormente, entonces se volvid a
deslizar la puerta, manteniendo la aplicacién del estimulo
nociceptive hasta gue el sujeto escapara al compartimiento
de seguridad (latencia de escape).

Durante las sesiones de retencidn o de prueba, realizadas
24 Y 48 horas después del entrenamiento, se repitio el
procedimiento descrito para la adquisicién, con la excepcldn de
gue no se aplicé choque eléctrico alguno.

El total de ratas (n=46) fue dividido en 6 grupos a los
cuales, uha vez que pagaban al compartimiento de castigo, se
les adnministra, una de las siguientes intensidades del
estimulo eléctrico: 0.0 (n = 10), 0.2 (n =8), 0.4 (n = 8),
0.6 (n =8), 0.8 (n=6) ¥ 1.0 (n =6) mA. Finalmente, se
_determiné su retencién en términos de 1los segundos que
permanecieron en el compartimiento de seguridad, 24 y 48 hs
despudés de la sesién de entrenamiento. Si 1la latencia de
retencidén 1llegd a 600 seqg (criterio de aprendizaje), sq.dié

por terminada la sesidén de prueba (cuadro I).
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4. ESTADISTICA

Las variables dependientes de interes (latencias de
adguisicidn, de escape y las de retencidn) fueron analizadas
con la prueba de Barlett, para determinar la existencia de
homogeneidad de varianzas entre los diversos grupos,
seguida de andlisis de varianza (Kruskal-Wallis) Y de
pruebas para determinar diferencias entre pares de
grupos (prueba U de Mann-Whitney). Los datos se procesaron en

una computadora Cromemco 3102,
5. RESULTADOS

La aplicacidén de la prueba de Bartlett (Siegel 1963)
moatré que no hay homogeneidad de varianzZas entre los grupos de
sujetos 1integros con respecto a las variables dependientes;
para el casoc de la sesidn de adguisicién, se obtuvo una x! =
20.479, p < 0.001; durante el escape x? = 80.756, p < 0.0001.
Durante la sesidn de retencidn de 24 hrs se rechazé también 1la
hipoétesis de igualdad de varianzas x* = 41.828, p < 0.00001.
Azl mismo en la prueba de retencidén de 24 hrs re rechazd la
hipdtesis, x’ = 44.642, p < 0.0001.

Posteriormente se volvid a aplicar la prueba de Bartlett
en estos grupos de sujetos integros, aungue ahora eliminando
al grupo que recibié 0.0 mA. Se encontrd que en el caso de las
lutancias durante la sesién de adquisicién x* = 9,900, p <
0.042. Dufanta el escape %! = 16.838, p < 0.003. Durante las

sesiones de retencién de 24 hs, se encontrd gque x' = 2.078, p <
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0.725 y durante la sesidn de 48 hrs se encontrd x* = 0.064, p <
0.960.

Finalmente se aplicd la prueba de Kruskal-Wallis a estos
grupos de sujetos integros. Para la sesién de adquisicion se
determind que cuando se analizé al grupo entrenado con 0.0 mA,
s6 ehcontrd H = 5,351, p < 0.037 es decir, existieron
diferencias significativas entre este grupo y los que
recibieron las intensidades de corriente mencionadas. Para esta
misma sesién de adquisicisdn, cuando se eliminéd al grupo
entrenado con 0.0 mA, se encontré que H = 3.781, p < 0.563, no
existlid diferencia alguna entre estos grupos. En la sesidén de
ascape, al comparar a estos grupos eliminando azl grupo tratado
con 0.0 mA, se obtuvo H = 10.540, p < 0.032, si se encontraron
diferencias significativas entre estos grupos. En la sesidn de
rencién de 24 hrs ( sin el grupo tratado con 0.0 mA), se
ancontrd H = 2,007, p < 0,.738. Durante la sesion de retencidn
de 48 hrs (sin el grupo que recibié 0.0 mA) se obtuvo H =
1.609, p < 0.809,.

Cuadro 1. Latencias promedio de retencién observadas en
los grupos integros, después de aplicar un chogue eléctrico con

las intensidades mostradas en la primer columna. n = numero de
animales.

Intensidad (n} latencias latencias retencién retencién

(mA) adquisicidn escape 24 hrs. 48 hrs.
0.0 10 9.3 9.6 19.9 12.0
0.2 8 13.4 3.5 526.3 5213.0
0.4 8 11.6 8.3 505.5 470.3
0.6 8 18.8 3.1 380.0 382.2
0.8 13 25.0 1.9 497 .4 460.0
1.0 6 24.9 4.5 586.0 502.3
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Estos datos sugieren que tedos los grupos tenian la
misma capacidad de respuesta y como consecuencia que las
diferencias que se observaron en el nivel de retencidén,
deben ser consideradas como efectos de los tratamientos.

En el cuadro I se muestran las latencias promedio gque
se encontraron en las sesiones de adquisicidn y de escape,
asi como en las pruebas de 24 ¥y 48 hs. Se aprecia que las
latencias de las sesiocnes de adquisicidén y de escape, son
pequefias comparadas con las latencias de las pruebas de
retencidn de 24 ¥y 48 hs, Las latencias promedic de todos
los grupos en la sesidn de adquisicidén y en la sesidn de
escape son de 17.5 y 5.1 seqg, respectivamente. Mientras que
las latencias promedio de todos los grupos en las pruebas de
retencién de 24 y 48 hs, son 419.1 y 374.9 seg, respectivamente.
Este anidlisis ge relaciona sdélo con los 5 grupos que recibian
el estimulo nocliceptiveo durante la sesién de entrenamiento.
El grupo que no recibid el chogue eléctrico no mostrd
diferencias entre las latencias estudiadas.

En la figura 5, se representa esgquematicamente a las
latencias del cuadro I, para las pruebas de retencidén de 24
Y 48 hs. En las ordenadas se indican las latencias en seg
desde O hasta 600 Yy en las abcisas se representan las
diferentes intensidades del estimulo eléctrico aplicado desde

0.0 hasta 1.0 ma.
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RETENCION PROMENIO EN GRUPDS INTEGROS
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Flg. 5.~ Representacicn esquematica de 1los valores
promedio de retencidén en sequndos, de los sujetos integros,
En laa abcisas se indican las diferentes intensidades del

satimulo gque se les aplicd.
5. DISCUSION

Pstos resultados muestran que en las condiciones
experimentales utilizadas los animales son  capaces de

aprender la tarea de pravencién pasiva, aiun c¢uando lag

intensidades de corriente utilizadas son relativamente
pegqueiias. En otras palabras, desde el punto de vista de la
ejecucién ds la tarea (retencidn), es8 equivalente el
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utilizar una intensidad de 0.2 6 de 1.0 mA.

El determiﬁar cual es la intensidad minima necesaria
utilizable en este tipo de condicionamiento fue may
importante. Dado que en trabajos previos realizados en
nuestro laboratorio encontramos que durante el
entrenamiento de prevencién pasiva fue necesario aplicar
choques eléctricos cuyas intensidades varian entre 1.0y 2.0
mA {Prado~-Alcala, Cruz-Morales Y Lopez-Miro, 1980;
Prado-Alcald, Gémez-Gdmez y Lopez-Miro, 1978.) es decir mavyores
a los encontrados en este estudio.

Esta aparente discrepancia entre los resultados de este
.xgeximento presente trabajo y los de otros autores, puede
explicarse al considerar las diferencias en las camaras de
condicionamientc utilizadas. En los experimentos de Prado-
AlcalA y col. (1979, 1981) el estimulo nociceptivo se aplicd a
través de una "rajilla formada por varillas de acero
inoxjdable de 0.5 cm de didmetro. En el presente trabajo, el
choque se aplicé a traves de un par de laminas de acero, que
constituian el piso y las paredes laterales del compartimiento
de castigo. Es decir, en los primeros casos, 1la
superficie electrificable que estaba en contacto con las patas
de los animales era mucho menor que en el segundo (Fig. 4).

En resumen, la mnmayor efectividad del estimulo
nociceptivo empleado en el presente <trabajo, radica en 1la
utilizacién de placas metdlicas, relativamente grandes, para
aplicarlo. Esta mayor efectividad de la c4mara de
condicionamiento pudiera ser aun mayor:; puesto que la minima
intensidad wutilizada fue de 0.2 mA, debido a gue es 1la
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mimina intensidad de corriente confiable que se puede obtener
del estimulador, el cual se encuentra acopladc a la camara de
condicionamiento. Es probable gque con intensidades adn menores
a 0.2 mA, 1los sujetos experimentales, sean capaces de adquirir

la respuesta condicionada.
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EXPERIMENTO 1%

Una vez determinada la intensidad mimina necesaria con
la cual 1los animales aprenden (0.2 mh,) la tarea de
prevencion pasiva, se disefid el sequndo experimento, con la

intencidén de poner a prueba la hipstesis de trabkajo.
MATERIAL y METCDO

Tanto la ciamara de condicionamiento y los procedimientos
seguidos Qurante las pruebas de adquisicidén y retencién, asi
como 1l1la estadistica son las mismos que ios descritos en el

Experimento 1.
1.~ Sujetos.

Se utilizaron 85 ratas albinas machos de 250 a 350 g de
pesc y con acceso libre a agua y comida (Purina Rat
Chow). A un grupo de animales integro fue entrenado sin
administrarle el estimulo nociceptivo durante la sesidn de
adguisicién (n = 10). Un segundo grupo de ratas integras {(n =
8), al igual que el restoc de los grupos, recibié un choque
eléctrico de 0.2 mA durante esta sesidn. El resto de 1las
ratas fueron implantadas con cdénulas de doble pared en el
micleo caudado anterior, de acuerdo con las coordenadas
del atlas esterectdxico de Kénig y Klippel (1963). A
36 ratas se implantaron las cidnulas en la region dorsal y en 26
an la ragion ventral. Nueve ratas fueron implantadas en 1la

corteza cerebral. Todas las implantaciones fueron bilaterales.
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2., Cirugia

Durante las sesiones quirtrgicas se utilizé un aparato
estereotaxico Daviad Kopff, con una torre con 2 guias
firmemente suijetadas, donde se colocaron las cdnulas que se
implantaron. Estas guias se construyeron en el labolatorio por
medio de 2 aguijas, una interior del No 27 calibre larga vy
una exterior del No 21 x 32.

Log sujetos fueron anestesiados con una  solucién de
pentcbarbital sédico (45 ng/Kg de peso), con atropina.
Cuando el sujeto no presentd respuestas reflejas, se sujetd en
el aparato estereotaxico. Se efectud la antisepsia en la
regién del crineo Y se le expuso con un corte longitudinal
medio. Se legrd el periostio y se colocd 1la torre con las
cAnulas calibradas sobre las coordenadas de bregma lateral
3.0, y se sefialaron las reglones gue posteriormente ae
trepanaron. Después se introdujeron las canulas hasta la altura
de 0.3, 3.5 6 3.7, para cédnulas en la CTZ cerebral, el NCA
dorsal, & el NCA ventral, respectivamente, se fijaron con
acrilico dental.

Todos los sujetos implantados se recuperaron del
procedimiento quirtrgico durante 6 a 8 dias, después se les

entrend en la tarea de prevencidon pasiva.
3. Tratamientos

Para realizar las microinyecciones, se utilizé
inyectores construidos con agujas dentales del No 27. Por medio
de un tubo de polietileno, se comunicd a estos inyectores con
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2 microjeringas Hamilton impulsadas por un microin&ector, a una
velocidad de 1 ul/20 seq.

En el caso de las ratas con canulas implantadas en el NCA
& en la CTZ cerebral, una vez terminada su sesién de
adquisicién, se les llevd fuera del cuarto dé entrenamiento vy
manteniendolas en su misma jaula de alojamiento, se
les inyecté intracranealmente. La inyeccidn se hizo por
medio del microinyector descrito,. ¥y fue bilateral. Para
todos los casos, las dosis ge disolvieron en 2 ul de vehiculo y
se inyectaron durante dos minutos. Una vez finalizada 1la
inyeccidén 1los inyectores se mantuvieron dJdentro de las
cénulas durante un minuto adicional, para permitir una

mejor difusisén de los farmacos empleados.
4. Grupos

Con los sBujetos implantados en el NCA dorsal, se
formaron 6 ygrupos, tres de los cuales recibiercon picrotoxina
(PXT), dos grupos recibieron bicuculina (BIC) y uno de ellos
solucién de NacCl al 0.9 %. Contra este grupo se compard ademds
-a los grupos tratadoeos en el NCAv, La PXT fue administrada en
las siguientes dosis: 0.062 pug (n = 6), 0.5 pg (n=7) & 1.0
Hg {(n = 5). Los grupos tratados con BIC recibieron las
.1qu;-ntcs dosis: 0.25 pg (n = 5) y 1.0 pg (n = 6). Los sujetos
implantados en el NCA ventral, formaron 4 grupos. Dos de
los cuales recibieron PXT, y dos BIC. La PXT fue utilizada en
las siguientes dosis: 0.25 pug (n=5) y 0.5 pg {(n = 7).
Mientras que la BIC fue utilizada en dosis de: 0.25 jlg (n = 6),
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Yy 1.0 g (n = 8). Otros 2 grupos de sujetos implantados en 1la
cTZ cerebral, recibieron 1.0 g de PXT (n = 6) y al otro le

fueron administrados 2.0 pg de BIC (n=3), respectivamente.
5, Histologia

Al final de los experimentos los sujetas recibieron una
sobredosis de anestesal, Su cerebro fue perfundidec con una
solucidn salina isotdnica, seguida de formaldehido al
10 %. Seis a ocho dlas después, los cerebros fueron seccionados
con un microtomo de congelacidn en rebanadas de 100 um, los
cuales fueron tifiidas con ia técnica de WNissl, para 1a
posterior 1localizacidn de las puntas de las cdnulas, 1la cual
se realizd proyectando 1las laminillas sobre una pantalla
milimétrica transparente, frente a una lampara con un foco
de 60 watts. La observacidén de los cortes se hizo a través
de una lente amplificadora. Eata pantalla milimétrica se
agrando a escala sobre los esguemas de los cortes de cerehro

del atlas de Kénig y Klippel.
6. RESULTADOS

Los esquemas a, b, ¢, y dde la fig 6, muestran 1la
representacidén de los cortes de cerebro correspondientes a
las 4 coordenadas antero-posteriores, en las que se
sncontraron localizadas las puntas de lag cdnulas
implantadas. Para todos los casos, las puntas de las canulas
implantadas, ya sea en el NCAd, ¢ en el NCAv, se encontraron
entre los anteriores: 7890 um y 7020 pm,. de acuerdo con el
atlas de Konig y Klippel (1963). Lla mayor proporcién de
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animales implantades en el NCA dorsal, asi como en el NCA
ventral, se encontrsé en el A 7470 pm (50 %). En el anterior
inmediatamente mas posterior a éste, en el 7190 pm, se
ancontrod €l 24.1 %. En el anterior correspondiente a 78%0 um
se encontrd el 27.4 %. Y en el A 7020 pym, se encontrd el

3.7 % de los sujetos tratados.

Fig. 6.-Representacién esquemdtica de los cortes coronales
corraspondientes a 1las coordenadas anteriores en que el
andlisis histoldgico reveld que se encontraron 1localizadas
las puntas de las cénulas. La mayor proporcion de sujetos
implantados tanto en el nicleo caudadco anterior dorsal como
ventral, se aencontrd en la parte medial anterior de 1la
coordenada A 7470 um.

En la mayor proporcién de sujetos implantados en 1la

ragién dorsal, 1las puntas de las cdnulas se encontraron en el
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drea que comprende el primer mm por debajoc del cuerpo
calloso. En los sujetos implantados en la regidén ventral, las
puntas de 1las cadnulas, en su mayoria, se encontraron en
el Aarea que comprende el tercer mm por debajec del cuerpo
calloso. con relacidén a la coordenada lateral, la mayoria de
las canulas implantadas en la regidén dorsal, se encontraron
aproximadamente a 2 mm de la linea media y la mayoria de
las cé&nulas ventrales se encontraron a una distancia de
entre 2 y 3 mm de la linea madia. Las canulas implantadas en
la corteza cerebral, en la mayor parte de los casos, se
encontraron entre el anterior A=78%90 um y A=7020 um,

Los efectos de los diferentes tratamientos sobre las
pruebas de retencidén a las 24 y 48 hs de todos los grupos, se
muestran en las figuras 7 y 8. En las ordenadas de 155
mismas, se registra la retencion en seqg y en las abcisas los
diferentes tratamientos administrados.

Mientras que en los cuadros 1I a VII se muestran los
valores de P derivados de 1la aplicacién de la prueba U de
Mann Whittney utilizada para comparar a cada grupo con respecto
al resto de ios grupos, en las 2 pruebas de retencidn.

El efecto de las 3 dosis utilizadas de PXT (0.062, 0.5 y
1.0 ug) en el NCAd, sobre la prueba de retencidn a las 24
hs, se musstra en 1la parte izquierda de la figura 7. En
este caso, se encontrd para estos grupos gque existe un
afecto doais respuesta, entre la dosis mas pequernia
administrada (0.062 ug) y 1la dosis que le sigue en
magnitud (0.5 Hg) , esta diferencia es estadisticamente
significativo a un nivel de P < 0.015, la cual se puede
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apreciar en el cuadro II. Existe también wuna diferencia
gignificativa entre 1la dosis de 0.5 yg y la dosis mayor
utilizada (1.0 ug), P < 0 .005, También se encontrd una
diferencia significativa entre 1la dosis mas pequefia de PXT
(0.062) que se administré en aesta fegidn del NC ¥y la mas

grande (1.0 uag), a un nivel de P < 0.016.,

RETENCION PROMEDIO EN GRUPOS CON PICROTOXINA Q COM BICUCULINA
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Fig. 7.- En las ordenadas se representa la retencidn
promedio de los sujetos implantados en el nucleo caudado
antero-dorsal-medio. A estos sujetoz se lexs sometid a un
tratamiento con los dos antagonistas del GABA. En las
abcisas se indican las diferentes dosis de picrotoxina y de
bicuculina administradas. Las barras lisas representan la
ratencidén de los sujetos en la prueba de 24 hrs, mientras
que las barradas punteadas representan la retencidén en la
prueba de 48 hrs. En esta grafica puede compararse la
retancidén de los sujetos tratados con la retencidén de los
sujetos control, integro sin chogue, integro con 0.2 mA,
e inyectado en la corteza cerebral.
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Cuando ahora se comparan a estos 3 grupos tratados, con
el grupo inteqro entrenado con 0.0 mA. Se muestra que con la
dosis mas pequefia (0.062 ug) proveca efectos diferentes
significativa con respecto al grupo control entrenado con 0.0

mA (P < 0.01 ).

RETENCION PROMEDIO EN GRUFOS CON PICROTOXINA O CON BICUCULINA EN EL NCA VENTRAL

800+
O 24 wns, £ 48 nrs,

10t -
]

g
=
=
e

B

400+

=

2304

Ll

cM {0} 10 OB O8 A K- . cir 59 0.
:-:no o n_:ﬁﬁ'ﬁi—r

Fig. 8.- Grafica en 1la que se representa en las
ordenadag, la retencién promedio de los sujetos tratades en
el nicleo caudade antero-ventro-medial. En las abcisas se
tienen los diferentes tratamientos con picrotoxina y con
bicuculina administrados a estos sujetos y la comparacién de
los wismos con los sujetos control, en la prueba de 24 hrs
{barras lisas) y en la prueba de 48 hrs (barras rayadas),

Aunqusa no hubo diferencia significativa entre el grupo
tratado c¢on 0.0 mA y los grupes 0.5 y 1.0 ug. Los 526.3 seqg
qua en la prueba de retencidn de 24 hs presentaron los
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sujetos integros entrenados con 0.2 mA, se consideraron
arbitrariamente como un 100 % de retencidén, asi como los 523.0

seg que en la prueba de 48 hs presentaron estos mismos sujetos.

CUADRO II. Resultados de la comparacién de las latencias
en la prueba de retencidén a las 24 hrs entre cada par de grupos
con cdnulas en el NCA dorsal. Media=(x), mediana=(Md) y Prueba
de U de mann wWhitney (PC), valores p ara una cola. n= tamanc de
la muestra. PXT = Picrotoxina, BIC = Bicuculina, NC (0} = grupo
inyectade con solucidén salina. CTZ = Corteza, N5 = no
significativa. PXT(a), corresponde al grupo tratado con 0.062
Lg de picrotoxina, mientras que PXT(b) y PXT(c) corresponden a
los tratados con 0.5 y 1.0 ug de picrotoxina, respectivamente.
BIC(a) y BIC(b), por =su parte corresponden a los grupos
tratados con 0.25 Yy 1.0 pg de bicuculina, respectivamente.
Finalmente 0.0 ¥y 0.2, coorrespende a la intensidad en ma,
aplicados a estos grupos.

GRUPO 0.0 0.2 " Ne(0) eTa(1) PXT(a) BXI(b) PXI(c) BIC(a) BIC(H)
n 10 8 6 5

b 4 19.9 526 453 507 483 233 6 10 3 45 142 5
Md 25.2 306 600 600 €00 407.2 13.4 16.7 305
0.0

0.2 - 002

NC(0) .002 NS
CTZ(1).002 NS NS
PXT(a).01 NS NS NS

PXT(b) NS .02 NS .02 .015
PXT(c).001 ,005 ,003 .002 .016 .005

BIC(a).05 .009 .03 NS .048 NS NS
BIC(b).05 .004 NS .01  .026 NS NS NS

- - - - - - T - — T T - -

También en la parte izquierda de 1la figura 7, puede
cbmsrvarse los resultados obtenidos de los grupos control
entrenados con 0.2 mA, del grupo (0} inyectado con la solucidn
vehiculo y del grupo inyectado en la €12 1.0 ug de PXT en la
prueba de 24 hs, Entre estos grupos no se encontraron
diferencias significativas, puesto gue su ejecucidén estuve
entre los 450 Yy 525 s8eqg de latencia para pasar al

compartimiento de castigo. Aunque si existen entre estos 3
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grupos Yy el grupo integro entrenado con 0.0 mA, P < 0.01,
¢.01, 0.001 respectivamente. Si para estos grupos, se
considera como un 100 % de retencidn los 526.3 seg due en
la prueba de 24 hs presentaron los sujetos intactos
entrenados con 0.2 mA, entonces el grupo entrenado con 0.0 mA
mostrd un 3.7 % de retencidn.

En el cuadro I1I se cbservan los resultados de la prueba
de retencién de 48 hs en sujetos inyectados con PXT en el NCAd.
Los resultados muestran que en esta prueba de 48 hs, no existe
uha diferencia significativa entre la dosis mAds pequefia
{0.062) vy la que le sigue en magnitud (0.5 $#g). Aungue
s8i existe entre el grupc inyectado con 0.5 pug y el grupo
inyectado con 1.0 gg, a un nivel de P < 0.001. Asi mismo, se
encontrd una diferencia significativa entre 1la dosis mas
pequeiia y la mAs grande P < 0.004. Al comparar a estos 3
grupos tratados con el grupo integro entrenado con 0.0 mA en
esta prueba de 48 hs, se mostrd que entre este grupoe vy el
tratado con la dosis de 0.062 g existe una diferencia de
P < 0.001. Entre este grupo y 21 grupo tratado con 0.5
4g, también hay una diferencia de p < 0.01. Ademds entre este
control (cuya retenciéon promedio en esta prueba de 48 hs es
de 12.0 seg) y el grupo tratado con 1.0 ug (cuya retencion
promedio es de 7.0 seg) ne hay diferencia significativa.
Al comparar el grupo entrenado con 0.2 mA, con los grupos NC
(0), y c€TZz 1.0, en esta prueba de 48 hs, nc existid
diferencias asignificativas (CUADRO III). Aunque, también a
las 48 hs, hay un efecto significativo entre estos grupos
Y €l grupo integro entrenado con 0.0 mA (P < 0.002, 0.002,
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CUADRO IIX.Resultados de la comparacidén de las latencias en
la prueba de retencién a las 48 hs entre cada par de grupos
con canulas en el NCA dorsal.

- Y S . S S U P St Y Y S S Y PR S R N . S et A S N S S S S T T o S S

GRUPO 0.0 0.2 NC(O) CTZ(l) PXT(a) PXT(b) PXT(c} BIC(a) BIC(b)

n 10 8 5 7 5

X 12 523 384 458 385.6 195.6 7.1 43 2 31 5
Md 25.8 600 362 505 92.4 600 4.8 67.1 29,0
0.0

g.2 - 002

NC(0) .002 NS
CTZ(1).001 NS5 KNS

PXT(a).001 NS NS NS

PXT(b) NS .02 NS .02 NS

PXT(c).001 .001 .00F .002 .004 .001

BIC[R) .05 .003 ,009 .002 028 NS HS
BIC(b).025 .004 ,004 .001 .009 NS . 009 NS

- - A iy oy N ey iy e ok gy S Wy et ol g e S Sy e (e Ty Sy S e S e S S A Y oy Sy W P T S S

Sa estudid ademds el efecto de la picrotoxina sobre la
regién ventral del NCA. En el lado izquierdo de la Figura 8,
se muestra la ejecucion de los sujetos tratados con las dosis
de ©0.2% ¥y 0.5 ug, en la prueba de retencidn de 24 hs. En
eata prueba se mostrd gque no existe una diferencia
significativa entre estos 2 grupos. Con 0.25 ug de PXT 1la
permanencia de 1los sujetos en el compartimiento de
saguridad fue de 31.9 seg. Esta reduccién en 1la retencidn
de 1la pravencisén es significativa respecto del grupec
intacto entrenado con 0.0 mA (P < G.25), intacto con 0.2 mA (P
< 0.01) Yy al grupo que recibid PXT en la €T3 cerebral (P <
0.009). Para la dosis de 0.5 ug de PXT administrada en el NCAv,
se observd que los suietos permanecieron 109.9% seg en promedio
an ol compartimiento de seguridad. Al comparar a este
grupo con los controles, ge observo que el grupo integrd
con 0.2 mA mostrd una P < 0.02 y al comparar al grupo dque
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recibid 1.0 pg de PAT en la corteza cerebral se encuentra una

P < 0.007.

CUADRO IV. Resultados obtenidos después de comparar las
latencias en la prueba de retencidén de 24 hrs entre cada par de
grupos con canulas en el niucleo caudado ventral. En este cuadro
CTZ(1) corresponde al grupo tratado con 1 pug de picrotoxina en
la corteza cerebral. PXT(a) y PXT(b) so grupos tratados c¢on
0.25 y 0.5 ug de picrotoxina. Finalmente BIC(a) y BIC(b) son
los grupos que recibileron 0.25 y 1.0 ug de bicuculina en el
caudado, respectivamente.

GRUPO 0.0 0.2 €TZ(1) PXT(a) PXT(b) BIC(a) BIC(b)
n 10 8 6 5 7 6 8

X 19.4 526.3 507.1 31.9 109.9 427.7 159.6
Md 25.2 306.1 600 19.6 13.2  292.7  214.9
0.0

0.2 .002

CTZ(1) .002 NS

PXT(a) .O1 .01 . 009

PXT(b) NS .02 .007 NS

BIC(a) .001 NS .008 . 002 .007

BIC(b) .001 .005 .006 NS NS .02

En relacién a la prueba de 48 hs de estos grupos
con inyeccidén en la regidén ventral con PXT, tanto el grupo
tratado con 0.25 ug, como el tratado con 0.5 g, muestran una
reduccién en el nivel de retencidn, que entre estos 2
grupos no es significativa. La ejecucidn del grupo tratado
con 0.25 ug es significativa con .respecto a los
grupos integro entrenadec con 0.0 mA (P < 0.025), integro
entrenade con 0.2 mA (P < 0,03) e inyectado con 1.0 ug de PXT
sn la corteza cerebral (P < 0.02). La ejecucidn del grupo
tratado con 0.5 ug de PXT en esta region ventral del NCa,
para esta prueba de 48 hs. Es significativa respecto del
grupe integro entrenado con 0.2 mA (P <« 0.007). Es asi
misno diferente del grupo tratado unicamente con la solucidén
vehiculo (P < 0.01) y del grupo al que se inyectd 1.0 ug de
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PXT en 1la CTZ cerebral (P < 0.007),

El otro antagonista dei GABA estudiado fue la bicuculina,
este se aplicd en dosis de 0.25 y 1.0 pg. En la porcicn
izquierda de 1la Figura 7, se puede apreciar la ejecucidn de

estos sujetos inyectados en el HCA dorsal, para la prueba de

retencién de 24 hs. En el cuadro II, g2 muestra que la
ejecucidn del grupo tratado con 0.25 ug, no es
significativa respecto del grupo tratado con 1.0 ug, aungue

ai es significativa respecto del grupo integro entrenado con
0.0 mA (P < 0.05} Yy respecto del grupo entrenado con 0.2 mA (P
< 0.009). Ademas es significativo respecto del grupe inyectado
con la solucién vehiculo: NC - OF(P < 0,03), La ejecucisén
de este grupo que recibid 1.0 ug, es significativa respecto
del grupeo integqro entrenado con 0.2 mA (P < 0.006). En
la prueba de retencién a las 48 hs de estos dgrupos inyectados
con BIC en el NC dorsal, se encontro que con la dosis de 0.25
$pg, 8e determinéd un nivel de retencién significativamente
distinto respecto del grupo integro entrenado con 0.2 mA (P <
0.005) y es significativamente distinto del grupo inyectado
con NaCl al 0.09 & (P < 0.01) (CUADRO ITI). El grupo inyectado
con 1.0 g de BIC en €l NC dorsal en esta prueba de 48 hs,
mostrd una ejecucidn la cual es significativamente distinta con
respecto del grupo integro entrenado con 0.0 mA (P <
0.025). Tambien su ejecucidén es significativa con respecto del
grupo integro entrenado c¢on 0.2 nmA (P < 0.004) (Cuadro III).
En la figura 8 se observa la ejecucidén de los 2 grupos

de sujetos tratados con BIC en el MNCA ventral, para las
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pruebas de retencidn de 24 y 48 hs. Como se observa en esta
grafica 3, los sujetos inyectados con 0.25 ig de
bicuculina en la regién ventral (24 hs), mostraron una mayor
(427.7 seq) retencién de la respuesta que 1los sujetos
tratados con 1.0 ug (159.6 seqg). Esta diferencia es
egtadisticamente significativa (P < 0.02), como puede
apreciarse en el cuadro IV. El nivel de retencidén del grupo
tratado con 0.25 ug, es significativamente distinto respecto
del grupo integro entrenado con 0.0 mA (P < 0,001). 1La
retencion del grupo 1.0 gg (prueba de retencidn 24 hs),
tiene una diferencia significativa respecto del grupo
integro entrenado con 0.2 mA (P < 0.006).

CUADRO V.- Cuando se compararon las latencias en la prueba
de retencidén de 48 hrs entre cada par de grupoes con canulas en
al micleo caudado antere ventral, se obtuvieron estos

resultados. Las abreviaciones son iguales a las empleadas en el
cuadro 1IV. ‘

GRUPO 0.0 0.2 CTZ (1) PXT(a) PXT(b) BIC(a) BIC(b)
n 10 8 6 5 7 6 8

x 12 523 as8 61 109.8 300 162
Md 25.8 600 505. 6 9.7 3.7 14.2 17.1
0.0

0.2 . 002

cTZ2(1) .001 NS

PXT(a) .025 .03 .02

PXT(b) .01 .007 .007 NS

BIC(a) .01 .02 NS NS NS

BIC(b) .001 .01 .03 NS NS NS
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En cuanto a 1la prueba de retencidén de 48 hs, como se
obgarva en la gridfica No 3, el grupo inyectado con €¢.25 ug de
BIC en el NCAv, permanecid 300.0 seg en el compartimiento de
seguridad, en comparacién con el grupo ventral inyectade con

1.0 ug, que permanecisd 162.0 seqg. Esta diferencia no es
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significativa. En esta prueba de 48 hs, el grupo tratado con
0.25 ug de BIC en la regién ventral, tiene un nivel de
retencién que es significativo respecto del grupe Iintegro
entrenado con 0.0 mA (P < 0;01) y es también significativo
respecto del grupo integro entrenado con 0.2 mA (P < 0.02).
CUADRO VI. Comparacidn de las latencias en la pruseba de

retencidn de 24 hrs de los grupos con cdanulas en el NCA dorsal
cantra los grupos con cdnulas en el NCA ventral.

S S S S o ey e S oy ey e P S oy S S S D G s e A D ey sy ke SO O e ks D D D S e e B S e S By T N T S S T e Sl S A S e St

Grupos Grupos Dorsales

Vantrales PXT 0.062 PXT 0.5 PXT 1.0 BIC 0.25 BIC 1.0
PXT 0.25 Ns NS . 004 NS Ns
PXT 0.5 .05 NS NS NS NS
BIC 0.25 NS NS .002 . 004 .032
BIC 1.0 .033 NS NS NS NS

Con relacidén a la comparacién del grupo tratado con
1.0 #ig de BIC en la regidn ventral del NC, en esta prueba de
48 hs, al compararlo con el grupe integro entrenado con 0.0
mA, existe una diferencia estadisticamente significativa a un
nivel de P < 0.001. Este grupo es tambidén significativo
respecto del grupo integro entrenado con 0.0 mA (P < 0.01), Yy
as significative respecto del grupo inyectado en la corteza
cerebral, a un nivel de P < 0.03,

CUADRO VII. Resultado de la comparacicdn de las latencias
en la prueba de retencién de 48 hrs de los grupes con cédnulas

en el NCA dorsal contra los grupos con cdnulas en el KNCA
vantral.

- - - - - - —— -y —— o e ey e G e e —

Grupos Grupos Dorsales

Ventrales PXT 0.062 PXT 0.5 PXT 1.0 BIC 0.25 BIC 1.0
PXT 0.25 NS NS . 008 NS NS
PXT 0.5 .02 NS NS NS NS
BIC 0.25 NS NS .002 NS NS
BIC 1.0 .033 NS . 009 NS NS

83



7. DISCUSION

Una serie de trabajos experimentales, puso de manifiesto
que la actividad colinérgica de la regidn anterior del nicleo
caudado ejerce un papel importante en la adquisicicn y el
mantenimiento (memoria de large plazo) de respuestas
condicionadas instrumentales . Con el objeto de determinar =i
la actividad gabaérgica del estriado anterior también esta
involucrada en este proceso; decidimos analizar el efecto de
bloquear farmacolégicamente de la actividad sinaptica de
interneurocnas estriatales de tamafioc medic (Lhemann y Langer,
1983).

Existe una fuerte evidencia dada por diferentes técnicas
neuroquimicas y neurchistoldgicas en favor de que el
neurctranasmisor que producen estas interneurcnas de tamafo
medio, es el 4cido gama aminobutirico (GABA). Esta substancia
es el neurotransmisor inhibidor més abundante no sdélo en el
micleo caudado, sino en todo el sistema nerviose. Con este
antecedente, se sugirid que estas neuronas probablemente
ejercen algun papel en el momento de due el sujeto
aprende a no moverse, previniendo de esta manera un
estimulo nociceptivo. En consecuencia, sugerimos que la
actividad intrinseca del GABA, en el circuito nerviosec
(Capitulo 3.2) propuestc para el aprendizaje de respuestas
motoras, es necesaria para que se manifieste el aprendizaje
de inhibicidén motora. Suponemos ademds que la administracidn

en el micleo caudado de firmacos antagonistas gue compiten con
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el GABA por los sitios receptores, bloguean el efecto inhibidor
de las interneuronas gabaérgicas sobre las neuronas
gabaérgicas gue proyectan sus axones a las neuronas de la
suybstancia nigra (via gabaérgica estrionigral). Probamos
experimentalmente estas suposiciones, administrando diferentes
doais de substancias antagonistas del GABA (picrotoxina vy
bicuculina). Con la intencidn de provocar diferentes grados de

bloqueo en la inhibicidn gque normalmente se supone se

encuentran ejerciendo las interneuronas gabaérgicas.
Conductualmente esto implicaria que en los sujetos
experimentales se provocaron diferentes grados de

interferencia transindptica en el proceso de consclidacidn de
la meamoria. Proceso gue en estas neuronas, alementos
1nt6gradore- del circuito involucrado, ocurriria
posteriormente a la situacién de aprendizaje.

Uno de 1los objetivos de este estudio es analizar 1los
diferantes grados de interferencia en el proceso de
consolidacién de la memoria, provocado por la aplicacién de
agentes GABAdrgicos en las regiones dorsal y ventral del
estriado anterior. Para la regidn dorsal del estriado, los
sujetos tratados con PXT, mostraron en forma  clara, una
relacién entra 1la dosis administrada y 1l1la extensidn con
que los sujetos retuvieron 1la ejecucidén correcta de 1la
targa. Este efecto dosis respuesta se provoca en la direccidn
inversa, es decir, 1la dosis menor empleada, de 0.062 ug,
provocéd el mayor nivel de retencidén; asi conforme la dosis

administrada crece, mayor fue la interferencia provocada sobre
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la retencidén tanto en la prueba de 24 como de 48 hs.

En cuanto al efecto de la PXT sobre los 2 grupos tratados
en la regidén ventral del NCA (0.25 y 0.5 ug), no se
encontraron diferencias significativas, Aungque, cada uno de
ellos fue diferente con respecto a 1los grupos controles
correspondientes (integros, inyectados con NaCl e inyectados
con 1.0 g de picrotoxina en la corteza cerebral}.

Experimentos recientes de nuestro laboratorio, mostraron
e) efecto de la aplicacién, en el NCA ventral, de 0.062 y 1.0
fig de picrotoxina. La primera de estas dosis produjo una mayor
retencién, en una misma tarea similar a la descrita en esta
tesis, ademds 8e encontréd una mayor deficlencia en la
retencién cuando se inyectd 1.0 ug, en relacién al resto de
los grupos inyectados en el NC ventral reportados en este
trabajo.

Al analizar el efecto del segundo antagonista del GABA
utilizado, 1la bicuculina, sobre la regidén dorsal del ES, se
observe gque en las pruebas de 24 hs Y 48 hs, no se
encontrd diferencia significativa alguna entre las dosis
estudiadas (0.25 Y 1.0 ug). En tanto que con esta misma
substancia en la regién ventral, en dosis de 0.25 pug provocd
una interferencia sobre la retencién, también la dosis de
1.0 jug provocd efectos alin mas significativos. Tal efecto es
similar cuando los animales se probaron a las 48 hs, con el
mismo patrén dosis respuesta. E1 efecto en el caso de 1los
grupes dorsales no es3 claro, probablemente debide al tamailo

de la muestra, 1a cual es mas peguefia que en el caso de los
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sujetos con aplicaciones sobre el caudade ventral.

El resultado de que con 1.0 pug de PXT en el ES dorsal, se
provocd en la prueba de 48 hs, una diferencia significativa con
respecto al grupo inyectado en el caudado dorsal con 1.0
Hg de BIC, sugiere gque el efecto blogueador de estas 2
substancias es de distinta intensidad para una misma regidn.

Al igual que en la regidn dorsal del ES, en la regidn
ventral se observa que la picrotoxina y 1la bicuculina parecen
tener efectos de distinta magnitud. Es decir, 1la PXT en 1la
ragion ventral parece tener mayor potencia, ya que con 0.25
pyg de PXT la respuesta se reduce en forma mucho mas
pronunciada que con 0.25 ug de BIC.

Resultados como los mostrados por la BIC, en los que se
observa a dosis iguales (0.25 ug) se provocaron efectos
significativos en la regidn dorsal con respectc a la ventral,
apoyan los resultadeos obtenidos por Girault, Spampinato,
Savaki, Glowninski y Nesson, 1986). Estos autores mostraron que
la 1liberacién de GABA inducida por la aplicacién de
aéonistal dopaminédrgiceos y colinérgicos es diferente en las
ragiones dorsales con respecto a las ventrales. Esto
sugiere ademids, que las ;nterneuronas GABAérgicas de esas dos
regiones no tienen 1la misma importancia funcional en los
procesos de memoria.

Los tr;hajos de Watchel y Nils-Erik (1978) tamhién apoyan
esta sugerencia. Estos autores mostraron que la administracién
de GABA y de su andlogo, el dcido GaMA-~hidroxibutirico,

deprimen 1la actividad motora de ratas cuandc se administra
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ya sea en el neoestriado rostral c en el medio; en el
neocestriado caudal, este efecto fue mds débil. . Los datos
de estos autores sugieren que estos diferentes grados de
hipoactividad motora dependen de la regién del cuerpe estriado
en el cual se estimulo a los receptores GABAérgicos,

Los datos obtenides por autores como Wachtel y Nils-Erik
(1978) nos sugiere la hipétesis de que 1; administracidén de
GABA en el estriado dorsal o en el ventral, probablemente
pedria potenciar 1la retenciodn del aprendizaje de inhibicioén
motora. Incluso si a un grupo de ratas a las que 2 minutos
después del entrenamiento se inyectara 1 ug de PXT mds
250 pg de GABA (dosis que estos autores mostraron gque es
efaectiva para deprimir 1la actividad motora), estos sujetos
probablemente no olvidarian la tarea de prevenciodn.

Asi mismo, también seria interesante determinar el
afecto de estos antagonistas del GABA sobre la retencidn de
prevencién pasiva en sujetos tratados con substancias gque
facilitan la neurotransmisién GABAérgica central. Dentro del
grupo de estas sustancias, las benzodiazepinas, el etanol y los
barbituricos. Asi, estudios farmacoldgicos Y
alectrofisiolégicos revelan gque, las benzodiazepinag podrian
ejercer =sus efectos anticonvulsivos u otro tipe de acciones
sobre el sistema nerviosoc central, al facilitar la transmision
GABAérgica. También se mostrd que el etanol y los barbituricos
se asoccian funcionalmente con el GABA. Este efecto de los
barbituricos, las benzodiazepinas y el etanol, parecen estar

relacionados con los iondforos del Cl asociados al GABA.
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Por otra parte, en otra perspectiva que podria ponerse a
prueba, se relaciona con los resultades de McDevitt y Younger
(1982). Estos autores administraron en forma unilateral,
fenobarbital (12.5 a 100 ug) en la substancia nigra pars
reticulata de ratags. Con ello se provocod una conducta
de giro contralateral dependiente de la dosis. Efecto
que los autores antagonizaron administrando picrotoxina (1.8
mg/Kg I. P.), dada inmediatamente antes del fenobarbital,

Por otro lado, la importancia de 1la presencia del GABA
en el control de 1la actividad motora, esta documentada,
sobre todo en el area relacionada con la patolegia de
estas estructuras subcorticales. En casos como el de la Corea
de Huntington, el GAPA, asi come su enzima sintetizante,
1a descarboxilaza del 4cido glutamico, se encuentran
disminuidos en esta regidn. En esta enfermedad, parece haberse
perdido el control voluntario de 1la inhibicidén del
movimiento, puesto que continuamente los sujetos afectados
presentan movimientos aleatorios y sin control. Ademas, no
existe una progresién normal del movimiento, puesto que por
unos segundos puede haber una progresién normal, seguida
por una distinta Y luego por otra. Perry y cecl., y Bird e
Iversen (citados por McGeer Yy McGeer, 1984) reportaron
disminuciones del 40 y 41 % respectivamente en el GABA del
caudado, - en 1la Corea de Huntington. Por su parte, McGeer y
col,, (1984), Stahl y Swanson Yy Bird e Iversen( 1983),
reportaron disminuciones promedioc en la GAD neoestriatal, de

59 %, 81 % Y 77 % respectivamente. De acuerdo con 1los autores
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mencionados, en la Corea de Huntington, aparentemente
no hay  modificaclones en la actividad de las neuronas
colinérgicas. Perry, Javoy, Agid y Fibiger, 1983) midieron el
contenidc de GABA en forma bilateral en el ES de ratas que
habian recibido inyecciones unilaterales de 6 Hidroxidopamina
(6-OHDA). La inyeccién se realizd en la vecindad de los
axones de la proyecciodn nigroestriatal. Estos autores
encontraton que el contenido promedio del GABA se elevd en
forma significativa (33 %) en el ES ipsilateral. Con estos
dates concluyen gque en el modelo de ratas tratadas con 6-OHDA,
existe pérdida de las neuronas dopaminérgicas
nigroestriatales, la cual es concomitante a un incremento en
@l contenido del GABA estriatal.

Adicionalmente, estos autores calcularon las
concentraciones de GABA y la actividad de la descarboxilasa del
dcido glﬁtsmico, asl como de la hidroxilasa de la tirosina en
el putamen obtenido de 1la necropsia de 13 pacientes que
padecieron la enfermedad idiopatica de Parkinson. Estos datos
los compararon con los valores obtenidos del cerebro de 13
sujetos que .na padecian la enfermedad. Los resultados
nostraron que el contenido promedio de GABA se  encontrd
alavado en forma significativa (28 %), en los pacientes con
enfermedad de Parkinson, Ia actividad de la tirosina
hidroxilasa, se encontré reducida en forma marcada,
mientras gque no hubo una reduccién significativa en 1la
actividad de 1a GAD en el putamen de estos pacientes. De

aste estudio, 1los autores concluyen que la suposicidén de que

21



la neurotransmision gabaérgica se reduce en pacientes con
enfermedad de Parkinson, podria ho ser correcta.

En resumen a partif de nuestros resultados que aun son
incipientes, determinamos los siguientes principales efectos:

1.~ Con la dosis alta de picrotoxina (1.0 ug) aplicada
al estriado dorsal ¢ al ventral, se determind gque 1la
retencidén de 1la respuesta practicamente desaparecio.

2.- El1 efecto que produjo la picrotoxina es del tipo
dosis respuesta, puesto que en los sujetos tratades en 1la
regién dorsal del ES, con dosis crecientes de este farmaco,
los sujetos tuvieron permanencias cada vez mas pequefias en el
compartimiento de seguridad.

3.- El efecto de 1la bicuculina sobre el estriado es
también del tipo dosis respuesta, en los sujetos tratados en
la regidén ventral, _en donde se aprecia que con dosis
cracientes de este farmaco, la retencién de la respuesta fue
cada vez més pegquedia.

4.~ Entre las doasis de bicuculina utilizadas en 1la
regisén dorsal (0.25 y 1.0 ug) no se encontraron diferencias
significativas. Sin embargo, se produjo un cuadro de amnesia
retrograda con ambas dosis. Este hallazgo indica gque debe
eaxistir un nimero critico, miminc, de receptores gabaérgicos
activos para que se realice el proceso de consolidacion.

5.~ S& observé que con 1.0 ug de picrotoxina-aplicado en
la regidén dorsal del estriado hubo una diferencia
significativa con respecto al grupo dorsal inyectado con 1.0

4g de bicuculina. En consecuencia es probable que el efecto
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de los 2 fdrmacos sea cuantitativamente distinto para esta

regidn del estriado. 4 En otras palabras, la potencia
bloqueadora de 1la picrotoxina es mayor gque 1la de la
bicuculina.

Por lo anterior podemos concluir que los datos obtenidos
en este trabajo, junte con los resultados de  trabajos
similares, apoyan fuertemente 1la hipdtesis de que la
actividad gabaérgica intraestriatal esta }ntimamente
relacionada con los procesos ge consolidacidn de 1la memoria
de largo plazo, de los que depende la ejecucidon de la tarea
de prevencién pasiva que estudiamos.

5in embargo, no conocemos ain los mecanismos por los
cuales el GABA actia en el proceso mnémico; solamente podemos
espacular al resapecto. Es posible que el GABA inhiba a 1las
interneuronas colinérgicas estriatales y que de esta
inhibicién resulte el cuadro amnésico. En otras palabras, al
inhibirse i1a 1liberacién de acetilcolina se produciria el
deficit en la retencién, en una forma similar, o sea que se
produce cuando se aplican blogqueadores colinérgicos en el
estriado.

Otro posible sitio de accién de los antagonistas
gabaérgicos que fueron utilizados pueden ser las nueronas
GABAérgicas de proyeccidn nigral. Aqui, también es posible
que ocurriera una inhibicién en las descargas de estas
neuronas, de tal manera que la 1liberacién de su mediador
se dismiyé, por 1lo tanto, sus efectos scbre los elementos

neurcnales de la substancia nigra fueron modificados.
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Sabemos que se necesita de una actividad neural adecuada en
la substancia nigra para que se consolide la memoria.

Otra posible explicacién a nuestros resultados implica
un efecto combinado de las acciones descritas en los Wltimos
des parrafos. Cualquiera que pudiera ser la explicacidén
final, podemos afirmar que la deficiencia en la capacidad de
retencidn que observamos fue debida a una alteracidn de los
procesos sinapticos que deben actuar armdnicamente en el
estriado para que el complicado fendmeno de la memoria pueda

afectuarse.
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