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REBUNEN

E1 hombre privilegiada por el legado gengtico de su masa
encefdlica s capaz de procesos camplejos como son la wmenoria
y el aprendizaje, por lo que results ser diferente en
relacidn a la escala snimal} y conquistar los diversos
aspectos de la naturaleza, recrearse en ellos y modificarlas.

La definicién de aprendizaje mdés aceptada ea aquelis que
habla de plasticidad del sistema nerviase, sugerida por
Konorski, siendo 1la definicién de Kimbie la maés completa,
quien menciona que! “el aprendizaje es un proceso en virtud
del cual una sctividad se origina o se cambia, con tal que
las caracteristicas del cambio registrado en la actividad no
puadan explicartse con Fundamento en las tendencias innates
de respuesta, la maduracién o estados ¢transitorios del
organismo, coma por ejemplo la fatiga, habituacidn o las
drogas'.

Es muy interesante para &l bidloge -3} estudio
fFilogengtico y ontogenético de las esktructuras qus estudie,
con lo cual en la investigacidn en general se pueden deducir
el por qué de los proceso fFisiolédgices cuando se tiene
el conocimiento de estas dos Farmas de desarrollo,

Los astudios de neurocanataomia, neurohistologia y
neuroquinica resultan ser una herramienta muy eficaz para
comprender la Fisiolédgia de la memoria y el aprendizaje,
relacionando los cambias plasticos neuronales comg 1a
sinapsis ¢y sus neurcbransmisores en los neoestriados de
diferantes especies; el praoceso neuroquimico sindptico es la
forma de comunicacidn entre las neuronas, las que uwtilizan
probablemente wun andlisis de Trecuencia} quizd éata sea la
Forma de actividad durante el aprendizaje y ls memoria en el
sistema nervioso central.

Para npuestra Ltrabajo resulta de interés dnico el
andlisis del paradigma de prevencidn activa; ys que por
divarsos experimentos se considera al ndicleo caudado
involucrado en este tipo de aprendizaje, en la adquimicién
y mantenimiento des ila respuesta condicionada.

86 ha asospechado fuertssente de Is participacidn del
circuito nigroestriado de retroslimentacién negativa para el
comtrol de la dopamina, como uns via directa invelucrada en
la primers elapa de la adguisicidn de esle tipo de
aprendizaje, sobre todo cuando 1a respuesta na ha asido



caonsolidada, suponiéndose que cuando =e manifiesta la
consolicacién, el control de respuesta pasa a otra
estructura cerebral diferente al nicleo caudado.

Para identificar hasta qué punto interviene el
necestriado en este tipo de paradigma se disefiaron los
siguientes experimentos:

En el experimento I se aplicd haloperidol
intraperitonealmente; con este neuroléptico se bloquean los
receptores de dopamina, con lo cual se interrumpe la wvia
nigrogstriada y los receptores de dopamina de las nesuronas
colinergicas intraestratales.

Los resultados da oste experimento indican claramente
que hay un deterioro de la respuesta condiciona, ya que con
diferentes dosis de haloperidol intraperitoneal se observd
desaparicidn del condicionamiento de prevencidn activa.

El experimento II se realizd para demostrar gue cuando
los animalea son normalmente entrenados y en la fase de
adquisicién e inicio del mantenimiento de 1la respuesia
condicionada, es posible bloquear el condicionaniento
adquirido, administrando asustancias que intervrumpe el
circuito nigroestriado como la escopolamina, la picrotoxina
y el cloruro de potasio.

Cuando se incrementa el ndmero de ensayos o la
intensidad del estfmulo wnocicepkive enpleade durante el
entrenamiento los animales se consideran sobrsentrenados, v
en estas condiciones no resulta ser efectiva la aplicacidn de
dichas sustancias.

Los resultados obltenidos en este experimento sugieren
que al inicio de la adquisicibn de la respuesta condicionada,
y en animales normalmente entrenados se puede bloquear dicha
rospuesta con sustancias que interrumpen ~al circuito
colinérico—dopaminérygico—gabaérgico nigrosstriado, lo cual no
sucede en los animales sobreentrenados.

Finalmente para identificar el momento de cambio del
engrama se realizé el experimento IITI en cual se aplicd
escopolamina en tres Fases diferentes del enktrenamiento,
donde se observa que por haber msantenido las condiciones de
sobreentrenamiento, en ninguna de las situaciones estudiadas
se observd un decremento en la respuesia condicionada.



EFEéfB:DEL BLUQUED,DE LA ACTIVIDAD SINAPTICA DEL NEDESTRIADD
HOBRE ‘EL. CONDICIONAMIENTO DE PREVENCIDN ACTIVA
CAPITULD 1
" INTRODUCCION
A lo largo de su historis y a través de su filogenia, el
hambre ha sido privilegiado por el maravilloso legado que
tiene =6 su masa encefalica, lo cual le permite recrearse en
el medio ambiente, interpretario, caonquistar los diferentes
espacios que {ueron aparentemente inconq;istables por él caomo
el mar, el cosmas, el mundo macroscopico y el microscépico. y
todo esto es cdebido a los proceson que incluyen la
modificacidn de su conducta con base en los procesos de
memoria y aprendizaje, en los que se apoys gran parte de su

vida.

1. APRENDIZAJE

tos seres wvivos, y en especial los animales, han
presentado una gran capacidad de sabrevivencia y evolucién)
ésto se debe principalmente a un programa codiFicado
genéticamente, a las respuestas reflejas, a 1la reapuesta
eficiente de sSus receptores que permiten la adaptacion
{Weidman, 13713, en conjuncidén con los estimulos del medio
ambiente interno y externo y de manera muy importante a las
respuestas modiFicad&s por la experiencia previg {Glickstein,

19705,



A la capacidad que tienen los animales de modifipér;'éus,,

respuestas ante determinados estimulos se  le - - denamina
aprahdizaje (Konorski, 1348, Formalizando esta deFinicibn,
Konorski considera al aprendizaje como el conjunto de
procesos duraderos que permiten la farma de reaccionar del
organismo a sucesivas aplicaciones del mismo estimulo; los
cambios que se anotan en esta definicién pueden persistir por
un tiempo mas o menos definido y son considerados como base
de la memoria. Konorski califico de plasticidad a dichos
cambios {(Konorski, 1348>.

Se puede entender la plasticidad, como la propiedad del
sistema nervioso que permite transFormaciones Funcionales
permanentes, que se obtienen por la presentacidon de estf{mulos
apropiados o por combinaciones de estimulos. (Fig. 1J.

El concepto mas aceptado de aprendizaje es el que naos
habla del procese en virtud del cual una actividad se
origina o se cambia, con tal que las caracter{sticas del
cambio = regisktrado en la actividad no puedan wexplicarse con
fundamento en 1las tendencias innatas de respuesta, la
maduracidn o estados transitorios del organismo, como por

ejemplo la Fatiga, habituaciédn o las drogas (Kimble, 1961>.
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Fig. L Ejenplo do piasticidad dendritica en el siastema
nervioso, tomado de Eccles, 13T76.



81 consideramos que en las organismos que presentan
sistemas raurales, toda conducta depende del adecuado
funcionamiento del sistema nervioso (va gque éste es capaz de
almacenar informacidn, modificar la respuests a un eatimulo,
recifrar su funcionalidad despues de dafios estructurales
irraversibles de determinada area), podemos decir que el
aprendizaje es el rosultado de modificacionss
anatomafuncionales deol sistema npervioso (Ramidn v Cajal,
1928 .

El aprendizaje ha sido clasificado por varios autores de
acuerdo con la forms de adguisicién de& dicho procesn; para
esta tesis se toms on cuenta la clasificecidn de Hernandez

Pedn C1965> vy la de Galambos y Morgan (1960).

a) IMPRONTA

La impraonta también se denomina troquelada, y se
considera aprendizaje desde un punto de vista fisiolégico,
asunque algunos investigadores lo entienden como una
estimulacidn temprana que se establece en un periodo critice,
liberandose hacia una via innata por la simple exposicidn a
ln estimulacidn, induciendo patrones conductuales que se
vuslven relstivamente irreversibles uyna wvez adquiridos

CThompson, 1962; mencionado par Hine y col., 18723,



Esta conducta especifica se establece en épocas
hﬁmpranas de 1la wvida, en un periodo llamado sensible o
'criticu; Heinroth 1o describid en 1811 y mas +{tarde Konrad
Lorenz (18353, quien experimentd con aves, especialmente

patos; s8ste aprendizaje se considera no privative de esta

Aeupacie ya que se ha observado en insectos, se ha demostrado
‘an peces y Bowlby (1853> lo plantea en humanos, aunque
as ha postulado por 1a generalidad de los

investigadores que el proceso de impronta se limita solamente
a algunos mamiferos, pero sobre taodo se ha seguido 1a
experimentacidn en aves, iratando de hacerlo en su medio
.nebur‘al (Hass, 1972).

El siguiente ejemplo muestra la importancia de wuna
axperiancia de rutina en el desarrollo de un comportamiento
normal; los patilos recien nacidos seguiran el primer objeto
an movimiento que encuentren, generalmente el abjeto es su
progenitor; pero en el caso de aves criadas en incubadora, es
probable que ese objeto sea un hombre} =1 los patitos
comienzan siguiendo a un hombre continuardn siguiéndalo,

prefiriéndolo a los patos adulitos.



Aun mas, a medida que el animél,crace se comportard con
el hombre como si éstie pertenacieser a su misma especie, el
pakto cortejarad al hombre e incluso lo {iratara en determinadas

ocasiones como si Fuera su rival sexual (Klopfer, 18980).

Cuando Konrad Lorenz describid por primera vez éste
comportamiento, sospechd que algun mecanismo especifico del
aprendizaje estuviera involucrado ya que las experiencias de
las primeras horas de la vide producirian efectos que se
observarian afios mas tarde. Por esta razén, Lorenz le llamé
huella impresa o imprinting; el término actualmente se
designa al aprendizaje de algdn comportamiento, adquirido
durante un periodo critico de la vida temprana.

{fFig. 27.

Probablemente la impronta no representa un mecanismo
distinto al aprendizaje de algun comportamiento importante,
es una demosiracién de la persistencia del aprendizaje
adquirido en un periodo eritico de la vida <Van der Kloot,

19715,
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A. Patitn recien nacido, colocado frente al primer
objeto (pato de maderad, que observh al eclosionar.

8. E; patits se dirige siguiendo al pato de madera como
si fuera su madre.

C. El patito es capaz de sslvar los vbtaculos, para

alcanzar a su supuesta madre (pato de maderad .

£ jemplo de impronta en aves, tomado de Eckahard H. Hess
Scient . Amer. 227 No. 2. 1972,




). HABTTUACION -

il Este . bipe ‘de aprendizaje ‘ieplice que el animai no

'reacdionq?anya»¢iérh6fuaﬁimula. En otras palabras el animal
aéréndeb a no ;aaccianar despues de la exposicién repetids a

Sun astinulo que no es significativo para el asujoto,
 diaminuyendu gradualimente su respussta natural haskta que
desaparece completamente; esie tipo dc: aprandizaje se ha

comprobado en muchas especies incluyeando al hambre C(Endréczi

vy ecol., 1868b> .

Blankenship, Machtel vy Kandel (1871, han descrito

que la habituacidn es un mecanismo en el que declinpa ol
pracesos de sinapsis excitatoria; otros investigadores
ingluyen una potenciacidén progresiva de una sinapsis

iphibitoria, asit como la hiperpalarizacidén tbénica de una

neurona (Holﬁgren y Frenck, 18815 Waziri, Kandel y

Frazier, 19G59; tomado de Deutsch, 1373>.

&3 CONDICIONAMIENTD ) :
‘8e ha dividido en Pasive, Pavldviaﬁézb‘tiéaico»y hctivqrn

Instrumental o Skinneriano.



1. Clasico
CED coﬁdfcioﬁﬁﬁiénfb:(Pquoviaho:1y‘mbiés j%b dunumina
condicionamiento ’clésicc}y‘Pé;iﬁ;? ﬁéili;g ‘el término - de
condicionamiento  aplicado a una situacién en que dos clases
de estimulo son presentados a un animal. Pavlov observéd que
ante la repeticién de un estimulo se produce una respuesta
definida llamada incondicionai, que aparece sin un
aprendizaje previo! un ejemplo de ésto es la salivacién de un

animal hambriento ante la presentacidn de comida.

Pavliov observé que ante la repeticién de un estimulo,
-que en condiciones naturales no produce una raspuesta refleja
especlfica, como la de salivacién, (ésta respuesta aparece
normalmente con la presentacién de comida)>, dicha respuesta
se observaba cuando el animal salivaba sin la presentacitdn de
la comida, sélo con el sonido de una campana que habia sido
asociado con el alimento. En otras palabras, el animal
saliva con el estimulo auditivo, sdin sin la presentacidn de
la comida {(Pavlov, 19Z8).

Pavlov llamd condicionada a dicha respuesta (RC); este
tipo de condicionemiento dié bases adicionales para el
estudio del aprendizaje, ubicAndolo en el sistema

nervioso (Kandel, 1985). (Fig. 93.

7
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32- MEMORIAY CONEXIONES NEURONALES,
VIAS FUNCIONALES ANTES Y DESPUES DEL CONDICIONAMIENTO PAVLO- -
VIANO . EN LA PARTE INFERIOR,REPRESENTACION SIMPLIFICADA DE CADENAS
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TO.

Jomado dg Carpenter, Principios ds
Médica, Manual Hoderno Ed. pag. 362. (19865,
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2.71n5tfhpgﬁfrlab

nstrumental’, " término  sugerido
;e”cnmporﬁa activamente,

para la

uﬁeﬁbal,'se utilizé la caja problema de

'Tﬁnfndike: an:égte'experimeuto se colocaba un Qato dentro de
ur‘l‘a' 'l:arj:':I ’ders:'aue'u de haberio privado de alimento dur‘ant‘é
dei:e;minado tiempu} Fuers de la caja se colocaba camida y el
animal hacla una serie de manipulaciones para escapar de 'la
caja Yy obtener el alimento que observaba a través de las
tablas verticales aque componian la caja.

En un inicio el animal presentaba una extenaa gama de
conductas entre las que se incluia apretar una aldaba y jalar
una cadena; la consscuencia de estas dos conductas era due la
puerta se abriera y el gato recibla su recompensa;  en el
siguiente ensayo, el gato realizaba movimientos mas dirigidﬁ's‘
hacia la aldabs o ia cadena, y de ésta mansra se aspgblqcié  ,

el aprendizaje.



Sicinner

perfoceianand

manera ‘el

. animal’ hamb nnuimienhdéﬁdé'éxpiﬁrac a

mecanismo (puede se n

refuerzo’ . {comida). 'Dédpdés

repsticione

“colocade en la caja (Hilgard y Marquis)

2.1 é§cépé y:Prevencibn

‘ Ei’escapa y la prevencidn o evitacitén son dos péradigmas
‘,non‘loﬁ cuales los animales aumentan sus respuestas inducidas’
par éstlmulus aversivas (Hilgard y MHarquis, 13940D>.

En el escape la respuesta termina un estimulo punitivo,
despuss de que el estimulio se ha iniciado! en la auitaéidnw
una respuesta evita o pospone el comienzo de un estimuin
aversivo, L
S tn El cundicﬁonamiento de prevencion el sujetn,aéfuﬂdg:a:” -
retirase énte una senal que puede ser una luz y uhfsonido"o
v cadé uno de estos estimulos por separado, que le indican aue

va a seguir un estlmulo nociceptivo.



Generalmente, se presanta un estimulo nautrai que péfeca‘
na teoner efecto sobre la conducta v se apareja o asocis
presentandose antes de la aparicidn de un astimulo punitivo.

Después de repetir la presentaciédn conjunta de -estos
entimulos, bastarsd presentar el estimula neutro pnrb que la

conducta de prevenclidn se presente.

2.2 Ensayo y error

En los trabajos de Thorndike v Lloid Margan (18113 se
describe un tipo de condicionamiesnto inatrumental que se ha
camplicado asumentando las posibilidades de las reapuestas
{Fabricius, 139652, considerandose como un proceso en el cual
existe la posibilidad de distinguir un astimulo importesnte o
significativo Ccomn el que se asocia con una recompsnsa o el
que le parmite evitar castigo) de aquel que no lo es, o bien
de cambiar la respuests guando é5£u no ha conducido a la
adaptaéién correcta del organiame; por ejemplo, las ardillas
aparentemente sdlo heredan wn repertorio comnductual de
actividad refleja, que les permite desarrollar la técnica
para partir una aveliana. Durante la practics de la misma,
las caracteristicas de la avellana, tales como la forma

consistencia, direccidn de las fibras de las corteza y las

10



inflhyen;o canalizan el desarrollo

a‘pue laqé aﬁﬁraves del ensayo v al

d){RééonamiénE&

ﬂ uata £i55 A&é aprendxz»;e tamblan se le  1llams
disornim1ento y se considera esbrlchamanbe como una parts del
:prnnesc mantal dedicads a la solu;xbn de problemas complejos.
‘ ‘aﬁér ajenplo, Kéhler eatudid la sagaz respuesta de los
‘cﬁimbancés privadns de alimento, cuando éstos eran colocados
éh un cuartd y dml techo pendia un platanc; ademds en el
cuarto se colocaban palos, cajas v una cuerda, con los cuaslas
el chimpanceé ya habia tenido expariencias de manipulacidn; el
chimpancé hambrienko localiza el alimento vy btrata de bajarlo
con los paleos, al no alcanzarlo se {repa en las cajas
intentando llegar a su objetivo y Finalmente uwbtiliza tanto
las cajas como los palos y obtiene su  recompensa {Kdhler,
19253 aste tipo de aprendizaje se ha estudiado

principeimente en primates constituyendo lo Torma esencial de

las raspuestas del hombre (Koiler, 1978>.

11



iéarticulaf intaras el

faﬁalii&én {3 ‘5géﬁqki£§¥~y‘ ontogenstico - de - las

jé&ﬁrﬂchuran‘qﬁe;<aef ayuqdé : :é5¥Qdiar, ya  que muchas
”ifunciﬁnaé ‘quedun diaéa%ﬁid;ulucﬁaﬁdn Sa reconocen ambos
‘ériganés.

o Es de nuestro particulsr interes el estudio del nudcleo
caudado, va que esta eabructurs estd involucrada s&n los

.aprendizajes de prsvencidn, uno de cuyos tipos constituye la

parte axperimantal uUe esta btesis (Prado Alcald y cols,, 19U5)

ad Filogenia
Las estructuras necestriatales aparecen primero en los
reptiles, comty parte anterior del 'hipopalin. craska
veniricular dorsal, la porcidn de la corteza hemisférica
lateral, localizéndose entre el globo palido vy la corteza
piviForme. El hipopalic se invagina en el ventricule dehido
a un mayor desarrollo del hipocampo y neocortsza respecto al
globo paAlido, gue estd siluasdo ventralmente (Bmith, 18183,
£l hipopalio permanece rostralmente en continuidad con la
carteza general de los reptiles, siendo la parte posterior
del hipopalic 1la que contribuye a la Formacién de 1la

amigdala (Sarnal y Netsiwy, 13763.



El necestriado mas deaarrb;iadbyﬁntre los féptiles L
anéuentral an lné cdcbdriloé,?ﬁiQégging* mas 5emej$nhu’ al’”
cerebro aviar pri;ibivd,fqus él‘dBSCQquuiaP otro. reptil;
este hecho es una.reminiscencia de la evolucidén de los
cocadrilos y las aves a partir de un saurdpsido comdn. Los
cerebros de los dinosaurios también pudieron haber sido
semejontes a los de las aves actuales por la misma vrazén.

El ndclen basal de anfiBios y peces dan origen al
conjunto de ndcleos que forman el cuerpo estriadeo; el ndcleo
basal recibe principalmente aferencias olfatorias y muy pocas
afaerencias somdticas (Pirlot, 1876>.

En animales méds evolucionados como los mamiferos, las
aferencias olfatorias no son tan importantes v en el hombre
son insignificantes. El nhcleo basal de los reptiles forma
el paleocestriado v el necestriado aparece en posicidn lateral
al nbcleo bhasal (Krieg, 19662; en los reptiles el
palegestriado es predominantemente motor y el neocestriade. es
sensitivo.

El cuerpo estriado en las aves es amplic y  bién
desarrollado; otras estructuras del rsburde
ventriculardorsal, el bhiperestriade y el ectoestriado,

también parece diferenciarse en las aves (fig. 9).

13
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Estas estruc#uba$ privativ

i1a neocorteza primordia &

menudo - (Sarnat,‘“,

aves.

Estudios embriolagicos aQiaréS :bambién:: sugieren ﬁué'

células derivadas de la cresta venﬁki&uiar—Jdurgaly son
hombdlogos de la neocorteza de los mamiFer&g (kallaﬁ. 1962).

El cuerpo sstriado en las aves  es el centro de
correlacidn. o de integracién sensorial mas imponrtante vy
realiza muchas Funciones similares a las de la neocorteza de
m;miFeros. Segln Ariens Kappers <19G0Y, el cuerpo estriado de
las asvas es baskante complejo v se subdivide en
palecestriado, neoestriadeo, arquieslriado, hiperestriado e
hiperestriado accesorio.

El modelo divergente de las dos lineas evolutivas de las
aves, implica el predominio relativo de las diferentes
estructuras estriatales; el modelo de laminacidn del
hiperestriado aviar es diferente del encontrado en la corteza
cerebral de los mamiferos.

Las evidencias de laminacidn maés primitiva, similares al
hiperestriado, se presentan en las correspondientes ' regiones
neocorticales de algunos reptiles. :
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'Lu~ maynf parte del hemisferio cerebral aviar, ests
Formqén_cuai exclusivamente por estructuras estriadas. Esta
j‘éubiéftu . por una capa delgada de corteza que se ha
desarrollado escasamente; y el complejo amigdaloide forma
parte del hemisFerio lateral ventralposterior de aves (Sarnat
y Hetsky,  197G6).

Uesda el punto de vista funcional, el complejo astriado
coordina las actividades motoras y al tono muscular postural
en todos los vertebrados, pero el mecanismo de accién es poco
conocido (Sarnat y Netsiy, 1976>.

La comparacién del cuerpo estriado de serpientes y
tortugas, puede revelar qué partes atienden a los mdsculos
axilares v apendiculares raspectivamente, v tienen
aplicaciones para el conocimiento de los transtornos
extrapiramidales del hombre.

El cuerpo estriado estd altamente desarrollade en las
aves, realiza muchas funciones similares a las de la
neocorteza de los wmamiferos, quiza en parte por la
incorporacidén del tejido neocortical primordial. Ademds, es
un ¢entro motor importante, ya que existen Fibras visuales y
auditivas que se proyscitan al necestriado y al hiperestriado

de aves dentro de un patrédn exacto d({Karten, 19G9).
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VDebid;"élr dgsaftéllo de. la neoccorteza y el cuerpo
ca}lo€6.4 éia aéffi;db :Bn maml feros se convierte en una
estrqctura ‘Erofdnda dantyro de los hemisferios, aunque sigue
siando impbrtante para el movimiento vy la coordinacidn de la
postura estadtica y dindmica; por esta razén las estructuras
estriatales a menudo son denominadas ganglios basales por los

clinicos <(Fig. 5).

b? Ontogenia

i.a embriologla del estriado de los mamiferos, viene del
desarrollo o partir del sngrosamiento de la regibn basal de
la vasicula telencefalica lateral, denominandose esta parte,
borde estriatal.

De la regidn media de este primordio estriatal se forma
el nicleo caudado y la porcidén lateral del putamen, segin lo
establecen Carpsnter (1876), Hamilton <1972), Truex <1972),
y Hattori (19752; aclaran que en realidad el inicio del
deosarrollo del cusrpo estriado es una masa gris dnica y
posteriormente las fibras de la chpsula interna la subdividen
en 8l niclen caudado y el nicleo lenticular en los primates.

En los mamiferos superiores, la cépsula interna separa

el nticleo caudado del putamen en forma incompleta y éste
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==L B {Latist Woeboan bundie)
B. CHELONIA

DVR

JSb):3

C. CoLutBA

~.
0. RATTUS

Fig. S Represeniacidn semiesquematica de seccidn de telencéfalo
de . cuatru grypos de vertebrados. LHD!Lamina wmedular dorsai,
PAalpalegastriado aumentatum o LPDIidébule paraplfatorio,
PP ipaleoestriado primitivum, INTIfNdcieo interpeduncular,
NiNeoestriado, EiEstriado, HVi{tliperestriado venktral.
PA.Palecestriado aumentalum, o LPO:!Lébulo paracglifaiorio,
PP lpalecestriatum. INT!Nicleo inicapeduncular, Ninecesiriado,
Eflastriado, heilliperestriado ventral, DUREstriado
posteroventral, HbD!Hiperestiriado dorsal, HAHiperesiriado
accesoriojHIiHiperestriado intercalado.



Sliddffohmandé pl»n&clen' leﬁticular;

Gcleo: caudado y. el ~putamen a

1 ;35623‘ del ndcleo

'éﬁétéﬁ&ié ‘gris (Crosby,

con  forma de cufia, contiene en = su

= 1gosta’ al globo-palida. - En les  primates el globo

79&1{@0 gq‘encuentré dividido por la lamina medular interna y
Eémé el Vnombre de globo pAlido interne y globo palido
externo.

El puiamen se encuentra separado del globo palido por la
lamina medular lateral o externa; lateralmente, las fibras
de la cépsula externa separan el putamen del clausirum, de
manera medial al nlcleo lenticular} dejando la cabeza del
hﬂclan caudado separada por el brazo anterior de la capsula
interna, v ia cola del ndcleo caudada, por el brazo
posterior de la caépsula interna.

Segén lo descrito en felinos y roedores, la porcién
interna del globo palide se encuenira diferenciada como
un nlécleo particular vy bien delimitado 1llamado ndcleo
entopeduncular, el cual se encuentra conectado al globo
palidn externo en su porcidn rostral y se considera como
homdlogo dei globo palido interno de los primates CKnooic
1965, Levine y cols,. 1974a! Uoneida, 1968 y Fox, 19442,
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En los eatuﬁioa vhechdé 'Pof;“bruéby gn'l meamiferos
superiores, en 1962, el nﬁcléo‘cpﬁaado, uno de - los nﬁcleés
pPrincipales del . cuerpo agtriado. se relaciona con una porcidn
anterior del ventriculo’ lataral‘y se extiende wventral vy
medialmente . a lo largo de la pared medisl del hemisferio
‘ frente al Paramen interventricular.

La co{a del ntcleo caudado sigue el contorno del
Qantf;:ulo lateral, y se funde finalmente con la porcidn
c¢rtiqa medial. de la amigdala {(Crosby, 1962>.

Se. ' puede conslderar que el néclee caudado y el putamen
-forman una masa funcional estructural comin; aunque separados
en 7 f‘orll;a incompletes por la cspsula interna en los mamiferos

superiores.

3. ANATOMIA DEL NEOESTRIADOD

Sabemos la importancia de este nicleo dentro de los
ganglios basales, por lo que es necesario analizar su
morfologia, que se ha estudiado utilizando técnicasn
histoltgicas, va s5ea en animales de experimentacién o en
pacientes con dafios en la estructura o en sus vias aferentes
a eferentes, como en el mal de Parkinson o en la corea de

Huntington. (fig. 6>.
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HENDIOURA DE LA
CAPSULA INTERNA

TALAMO

CABEZADEL NU-
CLEO CAUDADO, :

CUERPOQ GENi-
CULADOLATERAL
PUTAMEN
TRACTO OPTICO -
’ COLA DEL NUCLEQ

CAUDADO

NUCLEO
AMIGDALOIDED

Fis. 6 Esquema do. tusrpo’Estriado Humbng, 'y su - relacién’ cun
obras nticleaa. tomado de Carpenter, ‘Human - Neurcanutomy,
LOPE . o St T T T




‘ha: concluidoe
felabiuaménhe

10?7‘ Ksmp. 19715 Hensah,

1978'3 Purpura.~ : al 155 neurunaa y la . glia me

enchenhran dxshrlbuxdas azarnsamanbe.: enbre las Fibras
miellnicas 'y 'amxellnxcas., 1 dendrxkas ‘son - dclgadas V)

algunas can- apar1ancxa angular (Bak y cols

19783,

Cuando so estudia ia anatomia por reg:ones~di5é;én£'si'aé B

eske niicleo, las 'diferencias
esenciales entre: ellas, aunqﬁq '1057
fisiologla y wmorfologla nos indiuan” ‘ Loc
Funcional CChang, 1902} Prodo-Alcala, 18853, aunque es
se -habla sugerido por tHensah <1376>. ‘

De los estudios con tecnicas de lesién efactuadés:quh 

Liles (18752, de estimulacion de ciertas é&reas, b,,la'n'”

combinacidn de técnicas de estimulacidn y lesidn de ciertasi
4dreas efecluados por Sanders (183762, se concluyd «que - los
animales presentoban difFerentes tipos de movimientos que se
han asociado desde el siglo pasado con actividades motoras,
ya que la destruccién bilateral del estriado y tejido que l.cr
rodea en animales infFeriores da como resuliado una conducla
de giro ({Pourfour du Petbtibk, 1BlS5, Hagendie, 1041, BehilF,

1855) .
ig



Nothnagel (18733 le llamd ntcleo éuradrip'y Anton {1836>
descubrié que 1a lesibon de este nhclﬁo. da como  resultado
movimientos convulsives y coréicos (Uppenheim y Uogt, L1911}

Freund y Vogt, 1311; Alzheiwer, 13117.

Por otro lado, los estudios de Uillablanca y Olmatead
<1979 aparte de confirmar la participacidn de este ndcleo
en conductas motoras, mencionan que también Funciona como
procesador de las aferencias sensitivas, interviens en el

control afectivo y participa en el aprendizaje.

Las caracteristicas histouldgicas genarales mas
importantes que se han observado en el nicleo caudado san: un
plexo axonal denso y predominio de células con dendritas
espinosas de tamafio mediano {Adinolfi, 13GB,; Balc, 18975, Kemp
y Powell, 18T71el.

a) UBICACION DEL NEUESTRIADO

Algunos anatomistas wubican al nidicleo caudado de los
vertebrados dentro de los ganglios basales} éstos son masas

de sustancia gris localizads subcorticalmente dentro de los
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hemisferios cerebrales (Chusid, 19735#>619Uh6é‘éptuf53 Ubican

a«r;é }cola_tae1'nﬂc1eo caudado- dentro = del ' sistema limbicd

T
5cd$ﬁ§; hébiémoa de ganglios basales se  incluye: el
‘ﬂqpéﬁbf{éq§ {eaudado—putamen), &l globo phlide, la sustencia
'fipﬁgfg=(éun sus dos porciones! compacta y reticuladad y los
‘:Hﬂéléég subtalamicos (ventral anterior y ventral laterald) a.
‘égﬁe sistema le lLlomamos extrapiramidal, vy da lugar a
contracciones musculares esqueléticas, reacciones de defensa,
alimantacien y cortasjo (Truex-Carpenter, 1872>. :

Al globo palido se le denomina paleoestriado Q ai
-complejo amigdelino arquieastriado, ya que ésta as lé
estruclura nerviosa Tilogeneticemente mds antigua (Coté v
Crutcher, 139G52.

Précticampnie es imposible diferenciar histoldgicamente
enktre el nidcleo caudado y el putamen de la rata, 1l1llamidndole
en su conjunto esktriado o neoestriado, ya que por convencién
el términe estriado se wutiliza para denominar dichas
estructuras y se usa indistintamente para el neoestriado y el
paleoestriado incluyendo algunas veces el arnquiestriado v el

claustrum (Coté y Crutcher, 15053.
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Al nlclec caudado y al lentiforme les han denominado
fbndo del estriado, y estéa cafcano a lés astructuras
olfatorias basales, la sustencis inominada y el nlcleo
acumbens (Haber, 19B6).

El nficleo caudado es una masa de sustancia gris
alargada y su extancién forma la pared lateral y el piso del
ventriculo lateral. En el piso de la parte central del
ventriculo la cabeza se adelgaza en sentido posterior
dirtgiéndoaa hacia abajo y hacia adelante para terminar en
los nicleos amigdalinos.

La cabeza del nlcleo caudado se contindia directamente
con la asustancia porforada anterior de la capsula interna y

se funde con el nicleo lentiforme (Ranson y Clark, 1864).

b> AFERENCIAS Y NEUROTRANSMISORES DEL NEOESTRIADO

MecGeer vy cols. (1984) realizaron una excelente
investigacidén de los neurctranamisores en los ganglios
basales, utilizando las técnicas clésicas, completandolas
con el moderno método de transporte axonal; con los

resultados que obtuvieron se complementa una gran cantidad
de datos que s8e hablan analizado antariormente con

diferentes tocnicas (fig. 7).
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Formacidn e
Roﬂculor.
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Fig. T Aferencias y neurotransmisores del cuerpo estriado, 1las
lineas continuas los neurovbransmisores demostrados y las
H discontinuas los que no estan plenamente demosirados.
: HA lNoradrenalina, DAiDopamina, GSHT: § hidroxitriptamina,
Gluiglulamato, GABNIAcido-gama-daminobuiirico, Glulglutamato,
CCKiColecistaquinina, StiiiS8omatostatina. Tomado de

ficGeer (13845,



Las entradas méas importantes al ndcleo gaudado son las
de la porcidén compacta de la sustancis nigra, de todas las
regiones de la corteza cerebral, de los ndcleos talamicos
intralaminares, parafasciculares y probsblemente tambien de
los ventromedianos (Grofova, 1970; McGeer, 1984; Fonnum y

col., 1978>.

Los neurotransmisores de la sustancia  nigra son la
dopamina, saomatostatina y neurotensina; de la corteza
cerebral el glutamato, la colecistoquinina y probablemente la

somatostatina y el acido aspartico.

Existen aferencias de menor grado de importancia: del

rafe cuyo neurotransmisor es la serotonina (SHT), del locus
coeruleus cuyo neurotransmisor es la noradrenalina, de la
formacidn reticular tenienda como neurotransmisor la

histamina, de los cuerpos mamilares 8 hipéfisis posterior en
las ques probablemente su neurotransmisor tambien as la
histamina; de la amigdala con la colecistoquinina v

probablemente la somatostatina como neurotransmisor.
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¢ ‘EFERENCIAS ¥ NEUROTRANSMISORES DEL NEOESTRIADD

El nidcleo caudado presenta como principal salida lar_que
&€ proyecta a la sustancia nigra raticulatas, cuyos
neurotransmisores son GABA, sustancia P, dinorfina, 1
probablemente la colecistoquinina; le sigue en 1mpuftan=ia la
via al ylobus pilido, con encefalina, GABA, éustancia P [
dinorfina, y al nudcleo entopeduncular con GABA .

Ademéds, existe una via colateral de regreso con GABA de
neurotransmisor y, finalmente, se ha sospechado de una salida

al subtalamo d(fig. 8.

d> ANATOMIA FINA (HEURDNAS DEL NEOGESTRIADO>

Raméin y Cajal (<(1895), en su impactante legado de
ﬁﬁltipleu descripciones, también naos dejd las primeras
descripciones histolégicas del ndcleo caudado haciendo estos
estudies en humanos, utilizando la tincién de Nissl.

En estas observaciones de Ramén y Cajol, en el nScleo
caudado se podia distinguir Lla presencia de numerasas
células pequefias, de forma esférica o polimdrfica, con el
citoplasma pobremente tefiido; también describié la presencia
de células grandes con grénulos cromdticos, y esta técnica
para el estudio del necestriado humano también la aplicd en
animales inferiores.
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EP SN -

Fig. 8 Eferencias y neurotransmisores del cuerpo estriado,
la linea continua indica 1a demostracion de ios
neurotransmisores y la linea punteada indica la plenitud de
le demostracién de la via. GP!Globo palido, Enkiencefalinas,
SP (Bubs tancia, P., DY :!DinorFina, GNBA Acido qana
aminobutirico, EPindcles enlopeduncular, BH!Bustancia nigra.
Tomade de McGeer (18847.



. Pisioldgicas,

“neurotransmisores. i o

contisne

£l nliclesn. 'cauqadd; 'fpéﬁ : accinnesf

Adguiarﬁ mucha  importancia ha
';dgsuriﬁnz 813 morfolugla neuronal matiéas,
;:aquFizéciv sus

est ﬂiogtda han_efuctuédd:én species,

;raéaa;‘ las

monas, gatos, conejos

e da Adinolfi (1968).y de Bak 19803, incluyen la

e,hn'plaxo homdgeneo. an el‘nﬁéleo'rcaudadu,r que

axones - mielinicos 'y, amielinicas, dendritas v

proceéds ,Qiialesgv ademdés de vasos @ sanguineos pequefios .

(Cuadros 1'y'z 5.

>Una particularidad del ntcleo caudado es la gran
concentracion de fibras amielinicas, entre 0.1 y 0.5 um. de
diadmetro, las cuales cursan en diversas direcciones, mientras
que las fibras mielinicas son pocas y miden entre 0.3 a: 1.6
mu de didmetro. Este plexo axonal, esta formade en gran
parte por 105 axonss de las células medianas intrinsecas .del
nYcleno caudado y sus colaterales (Bak, 1975; Kemp y Powell,
‘1971; Adinolfi, 19685,

Se dbsarvb ﬁue las “terminales- - axénicas contienen

. veslculas’sinbpticas de 400 a 500 A colocadas muy cerca de la

membrana 'preainéptica o' pueden  coﬁtener una mezcla de

es




CUADRO 1

NEURONAS INTRINSECAS DEL NEOESTRIADO

Mediana de Mediana III Grande II
axén largo

Pequefia Sub/mediana Mediana IV
v
6rande U Mediana V
Pequefia VI Grande I

Mediana I

RATAS ! .

Mori Kaiya Chang

1966 1880 1982
Grande I Mediana I Mediana I
Grande 1I Mediana II Mediana IT

vGRBh. Encefalina

Bubstancia P, NE,
SHT. :

Acetilcolina
ﬂcetilcnlinar“'

I GABA, SHT, Bp, DAL

Neurona grande
sin espinas

Neurona sin

No espinosa 1 aspinas, en el
soma tiene espinas

No espinosa I
No espinosa IIX

Neurogliformo

Pequefia
Neurogliforme
HONOS
Difligia Fox y Col. Pasik
1876 1971 1978
Espinosa I Espinosa Espinosa I
mediana 200 u
Espinosa IX Lisa arafilforme Espinosa 11

grande, 600 u
Lisa I
mediana, 150 u
Lisa II
grande 250 u

Lisa 1II
mediana 150 u

Neurogliforme




.CUADRO ‘2

NEURONAS 'INTRINSECAS DEL NEOESTRIADD

‘|HUMANDS, RATA, CONEJD.

Cajal
1814+

Grénde‘ﬂeﬁaﬂon largo’

éféﬁdé'ﬂé axon corto -
Pequefia de axén corto

Neurogliforme-

cATOS |

Kemp v Powell |
1971 e

“Espinosa mediana

axén corto

Lisa mediana
dendritas y
axén largo

Mediana, dendritas
varicosas ¥ axon
corto

Gigante de axén
largo

Pequefias

Jadinalfi

1971 0

‘Neurana

grande

Neurona
pequeftia




ves;culas‘ elipépiaales, redondeadas y de pnicleo densn. La
ﬁémbréna ﬁnétéihéﬁtica pueds ser mas gruesa o del miémq
gﬁhénr ’qﬁﬁ la mémbfana prasinaptica (Kemp, 1871b>.

: Entre las %lLiimas descripciones efectuadas, podemas
mencionar las realizadas por Chang (19823 sus observaciones
se efectuaron en el negestriado de la rata y clasifica entre
4 = 8 nouronas diferanktas. Trataré de incluir aqul las
aquivalencias de las neuronas de Kemp y Powell vy  las de

Chung (Kemp y Fowell, 1871; <Chung, 1978).

NEURONA ESPINDSA {IPO I (mediana I de Keunp y Powelld

Es la célula més comiin en el nesestriado. Los estudios
de Hemp y Powell realizados an ml nicleo caudado de gato,
indican gque estas neuronas constituyen el 96X de las
neuronas do este nlcleo, el soma es esférico y mide 14 um en
promedio; del soma derivan de ¢ a 7 dendritas primarias
formanda un campo dendritico de 230 um) ianto los somas como
las dendritas son lisos y como a 20 um de distancia del soma,
las dendritas se cubren de espinas; estas areoas reciben
contactos sindpticos axédnices (Chang, 198Z>.

El axén pueds emerger del soma o de una - dendrita

proximal, emitiendo de 3 a8 4 colaterales cerca del

soma] estas se ramifican extensamente cerca o entre el  arbel -

dendritico.



Los axones siguen rutas tortuosas, hasta unirse a la
cépsula interna, lo que indica que éstas son neuronas de
proyeccion; BUB sinapsis hacen contactos simétricos,
probablemente de tipo inhibitorio (Hassler y Chung, 1976,
1977; Chung, 1979, v en menor cantidad existen contactos
asimétricos excitatorios, aunque existe discrepancia. Aasi
Kemp y Powell (1971> describen que las sinapsis asimétricas
se encuentran en un B0X del total de sinapsis del nlcleo
caudado.

En esta neurona se ha demostrado la presencia de GABA,

ampleando sl anticuerpo contra el GAD <Ribak, 197B8>.

NEURONA ESPINOSA TIPO II (mediana II>

Comprende el 12 del +total de las células del
neoestriado, esta neurona ha tenido diferente denominacidan
de acuyerdo al investigador que la haya clasificado.

La neaurona espinosa II presenta variaciones tanto de
tamafio como de forma; en las clasificaciones de Chang la
identifica como grande II o mediana II v en la clasificacion
de Difligia, es5 la espinosa II. Presenta pocas ospinas,
las dendritas miden G600 um, su axon solo se impregna hasta el
cono onni:n! sus colaterales esten cercanas al soma,
(Difiglia y cols., 1876) y se especula que su neurotransmisaor
es la sustancia P (Bolam, 1981>, <(Fig. 9>.
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Asl

ASIII

Fig. S—Raprasenta:ian de diferentes neuronas estriatales,
8l=espinosa I, SIl=espinosa II, ABI=lisa I, ASII, lisa

I, ABIII= lisa III, A= espina, Tomado de Neuroanatomia
de Carpenter (1872



NEURONA NO EBPINOSBA TIPD I
La describid Difiglia v puede corresponder a la mediana
IV o madiana U de Chang;: corresponds al IX del total de la
poblacidn neuronal del necestriade, sin espinas en las
ramificaciones del somaj tiene dendritas proximales delgadas
que se adelgazan y dan lugar a varicosidades en BsU
bifuruecién, miden 150 um] su axdn es corto vy arborizado, =e
desconoce su naurctransmisor, paro se sabe nue contiene GabD,

por lo que se piensa que sea gabaérgica (Ribak, 1978>.

NEURONA HEDIANA IV D HMEGIANA U

Morfaldgicanente en la madians IV o mediana VU, los somas
no tisnen espines; la mediana IV  tiene dendritas muy
ramificadas y la mediana U Uiene dendritas con vericosidades

vy menos ramificaciones.

NEURDNA NO ESPINOSA TIPD 1Y CGRANRDE I>

S8on las interpauronas gigontes del neoestriado, Y
representan del 1 al Z X del total de las ceélulas del
necestriado, su soma es poligonal o Fusiforeme, mide un
promedia de 25um, sin espinas, tiene de 3 a § dendritas lisas
que alcanzan 250 um o més de longitud, con varicaosidsades
distales, algunas dendritas ramificadas cerca del zoma y

otras se ramifican a grandes distsncias del cuerpo celular.
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‘El ’neurotransmisor’ de-esia’neurona 1l ‘no‘‘espinosa.o

grpndé-lla acet ;Ebiina,fLehmanu y‘Fibiger.’ l$75). yfgl'f'
uss‘ : »aﬁi?#ﬁérpb monoclonal ‘_‘donfiai.~ 1a
dbliﬁh&éti ansFerasa, -se interpruta identificando a §st6

neurcona.como a la interneourona colinérgica.

NEURONA HU ESPINOBA TIFD HMEDINNA IIT

Comprende el 1% de las células del neoestriado, de  su
sama, que es pequelio, emergen dendritas lisas, uiﬂ
varicosidedes, con muy pocas ramificaciones, llegan a 250  um
del soma; su axén es corle, se origina en el soma,  se
arboriza extensamenta, v  actualmente se dasconoce su

neurotransmisor.

NEUROGL IFORME PEQUEHA

Esta neurona rara vez se nbsdrva; sus ‘sumaa san
pequeiias, con procesos corhns,'egféricus de Sorum de radio,..
sUs Pprocesos no  se di:tinsuen‘ni como deﬁdritas ni como

axanes, algunos autores las consideran neuroglia.

e) BINAPBIZ3 DEl. NEDESTRIADO
La forma en que se comunican las meuronas, es medianie
la contigliedad establecida de una gon otra, o de una de sus

paries ceomo dendrita, axén, soma o espimna, con otro elemento
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neurnnal' el lenguaje as aln duda nauruquimico y ‘la clave que

tiane quu inberprabar el aisbema nervioso sin duda - es . con

E ,baau en claves, una da tas nualea que puede ser la frecuencia

deAqiaparo de la sefial.

: “.En relacién él desarrollo sinaplico, parece ser que las
condiciones locales de los axaones berminales y especialmente
la "maturaleza de las estructuras postsindpticas, juegan un
papel muy importante en el control de la Formecidn y
diferenciacién de la sinapsis.

El desarrollo sindplico requiere de una interaccitn de
elementos pre y postsindpticos, sin poder atribuir mayor
impurbancia‘a una de las dos partes.

B8e ha sefialado que debe de existir una especificidad o
afinidad bioquimics de los contacltos sindplicos J({Bperry,
19683 Jacobson, 19693, que de alguna manera contribuye a la
formacidn de la sinapsis. CEsta unidon debe efectuarse en .al
tiempo preciso, ya que si uno u obtro elamento se  retrasa o
acelera en su desarvollo ésta pudiera alterar el patréﬁ de
conectividad neuronal. B

En la aclualidad -se  ha hecho . mas_ e
informacian sensorial aferents. haﬁiaai La  neuruna';ien

desarroilo, juega un papel importanke para ;uﬂ crac1m1eutu,;
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de “esta méneréfsa laéhaéhdrita; reducen o detienen

su’ desarrollo . isentes los- axones ' terminales ‘que

nurmalmenté liggén:égﬁliasﬁgﬁéé'ejemplo. las dendritas eﬁ los
centros ~ étﬁsticdavy;:Qegﬂiﬁul:res ‘del  embridn - de pcilu.
detienen su crécimieﬁin' en auﬁancia de las vias aferentes
_actgticas {Levi=Montelcini,: B 1948>.

En los actuales estudios del aprendizaje v la memoria se
fha postulado que ésta tiene su soporte en .la actividad
sindptica, . pensandose que la memoria de corteo plazo 1o
constituye Vun circuito reverberante y la memoria de largo
plazo constituye un problema mas diFicil de enlender {Olds v
cols., 1972>.

Por las mbltiples evidencias logradas por Prado-fAlcalad y

colaboradores, s=se sugiere que el bloqueo sinaptico del
estriado, interrumpe o deteriora la consolidacidn de Ia
memoria de tareas aprendidas; sin embargeo, cuando el

aprendizaje estd suficientemente establecido, el bloqueo en
enta regidn ya no es eficienle, por lo que se sugiere que
los procesos de almacenamiente de informacidn pudieran
llevarse a cabo en alguna otra region cerebral.

La forma de comunicacién de las neuronas del esbtriado se

ha estudiadae por diversos autores coma Hassler vy Chung'
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hang v Wilson (1982, Hassler y

v po‘wcohoi;rta an;‘ﬂnﬁréﬁ;aiﬁnghté ‘tema,

bbabléménte‘ los ¢ambios~“xblésti&os “sinapticos

1a "base de” la memoria  (Eccles 1871; :Rutledge

: Tomaremos ' los estudios de las sinapsis- re’alizadnsr por.
:Chuﬁg, quien analizé el denso naurupiin que canstitﬁyé 'ei‘
‘nticleo caudado (Hassler y Chung, L9775. '

Chung pudo identificar 9 tipos de sinapsis, basando las
diferencias en el tamafio y formas de las estructuras
sindpticas, de los botones sindpticos vy el 51£ic de
contacto, la densidad electrénica del axoplasma y el grosor
del contacto sinaptico (Hassler y Chung, 1976).

Los primeros estudios de la organizacidn sindptica,
revela una gran homogeneidad en la distribucién de 1loes
diferantes tipus de neuronas, y se ha observado que todo tipo
de terminal axénica puede establecer sinapsis con tedo tipo
de axones y dendritas; esto puede ser con una sola espina o
segmento inicial, puede recibir varios +tipos de terminal
axdnica, lo que permite que integre la informacidén

proveniente de diferentes fuentes.
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Para’ clasiticar los. iipos de sinapsis en el nbcleo
caudado se utiiizan los conceptos de simetria y asimeiria de
contacko sinaplico} siendo simélrica una sinapsis si laos
engrusamieﬁbns pre y posindpticos son del mismo grosor v
‘59 considera asimétrica cuando uno de los contactos sinaptico
es mas grueso que el olro; las veslculas presentes en la
terminal axénica pueden ser de dos tipos, aunque hay
divisionas  en subgrupos nmas especificos <Kemp ¢ FPoawell,
1971b).

Las primeras observaciones efectuadas por Kemp y Powell
C1971b> demostraron que la gran mayoria de las sinapsis san
axoespinosas, sunque ‘tambien las hay axodendriticas v
axoaxdnicas;, eéstas Wltimas se encusntran an el segmento
inicial axdénica y asociadas con el odrgane cisternal que se
encuentra en esa regidn.

Un soloc sitiv terminal axdénico puede hacer sinapsis con
mas de una zons postsinaptica como puede suceder con dos
espinas dendrilticas, una espina y un soma, © una dendrita y

. un segmento inicial de otro soma.
¢ ha enconlrado que las aferencias cértico-estriadas

contiensn sinapais axcespinosas y axodendriticas (Kemp ,
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cnntféiatér&l

. Estas ‘a#erénﬁiés ‘haaen éoﬁtacfu con ’vafibs fiﬁésu dé
4cé1ules.sn‘cualquiur parta del nﬂcleu‘caudadoyy parece habéF
5u$rébo§icibn de proyecciones corticales, talanicas y ‘de “la
sustancia nigra sobre la misma regién dandribicé de uﬁa
neurona, aungue cada aferancia inFiuye sobre una  espina
diferente.

. En . los estudios realizados por Tennyson y cols. €1973>
se encuentra una descripcion de la asinapsis en el nﬂciea*
caudado. lLas sinopsis establecidas por las aFersncias “del
‘nicleo . caudado son principalmente de tipo asiméirico] las
sinapsis simétricas estan formadas por las Fibras inhfingeéas
del Vﬁucleo caudada, y tambien por los axones - de prﬁyeccibn'
del mucleo. csaudado hacia el globus palido y la sustancia
nigra.

7 Casi - ninguna neurona del ndcleo caudade parece .recibir
sus aferencios exclusivamente de otras neuronasriﬁbfinseéaé ;
se. supone Aque una misma célula aFerente Hace conhactb con

muchas células eferentes y con muchas células vecinas.
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Hull <1973 v Kemp v col. <187id> encontraron que una
misma espina dendritica puede realizar sinapsis asimétrica
(de = aferencias externas), y una simetria intrinseca; siendo
muy raro encontrar dos sinapsis asimétricas en una wisma
espina, por su parte Tennyson y cola. (1973> reportaron que
las sinapsis intrinsecas se encuentran formando grupos y no
estan distribuidas homogeneamente en sl wmeseancéfalo; este
hecho podria explicar los postpotenc.iulaa vy la actividad
unitaria en algunas regiones del nbcleo " caudado y la
desaparicion de ellos cuando se muave sl electrodo hacia otra
regibn.

Enseguida se describen las sinapsis clasificadas por
Chung; estas observaciones son lo wés actualizado en

relacidén a estos estudios (Chung, 1979.

TIPD 1I. Sinapsis axoespinosa pequsfia! los botones estan
dispersos, son pequefios, con vesiculas redondea-—
das y un densc contacto asimétrico y pequefias
espinas dendriticas.

TIPD IX. Son sinepsis axosomhdticas o axadendriticas;-
sinapsis en passant, contienen vesiculas
pequefias y redondes, dispersas con un cortao

contacto asimétrico.
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axuespiaoéa,“delgadﬁleéné defvesicd;as
a raglaﬂég;' pequaiias - v %édandsadea

~cado ‘contacto asimétrico.’.

vesiculas redondeadas, con  una divisidn' de

contacto asimabtrico} con una gran - espinal’

son axnsomdticas o axodendriticas, con'gramdes .

vesliculas pleomdrficas, algunas densas, y . de

v de conkacto simétrico. T

CTIPG VI. Sinapais axosamdiico o axodendritica, leon’

vesiculas pequefias y elongadas, cop canb;cén

L simétrico.
L'TIPD:‘—UTIi. Hindpsis axosomabica, o axodeondritica, llens de
: g vesiculas densas, que son gscuras, pequefias 'y
; ) radowieadas, con un marcardo contacto ﬁsimé?ricn
',‘)ipﬂ OIII. Grandes sinapsis axosomdiicas o axadendriticas,

qus conkienen vesiculas desarregladas pequeiias

y redondeadas eatre muchos microtdbulos, en un
dendrapinsma claro, con contacteo simétrico.
-TIPD IX. Einapsis axosomética o axodendritica, contiene
vasiculas grandes ¢ redondas, dentro de un
axop lasma Eransliéicido, con contacto simétrico.
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£> CIRCUITOS ESTRIATALES

‘iﬁi ';striadd de la rata juega un papel importante en las
ipfa%cohexiones del sistema extrapiramidal. En 1976, Poirief
; qo;'laidar‘d; la existencia de tres circuitos aestriatales:
s)jrintralaminar-cuarpo sstriado: este circuito conecta

“las wnucleos intralaminaras dal talamo con el nacleo
‘caudadu. siguiendo al globus pélido.para despuaes regresar

al tdlamo.
b Palido-subtalémico: este circuito conecta el  nucleo

subtalAmico y el globus pélido. 7
[->} Nigro-estriado: que conecta el estriado con 1a

sustancia nigra.

En estudios posteriores se han descrito otros circuitos
que involucran a los ganglios basales, como los que proponen
Penney y Young €1983).
ad Circuito cortico-talamo—cortical, de retroalimentacion

positiva.

b’ Cirguito cértico-estriado-palido, considerado tambien de
retroalimentacién positiva.

c) Circuito estriado-nigro-reticular, nigro compacto—
astriado, de retroalimentacidn negativa.

(Fig. 102.
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Ach Ach
ESTRIADO
4
Oa Q-R
NUCLEO
SUSTANCIA A
NIGRA ) DEL RAFE

B-HT]
>

Fig. 10

Ejemplo de un modelo de circuito, que va del estriadoc a 1la
sustancia nigra y al ntcleo del Rafe. Achifcetilcolina,
Daldopamina, SHT :Shidréxitriptamina, Tomado de Coteé Y
Crutcher (1885).

Ach = Acetilcolina, Da = dopamina, 6SHt = § hidroxitriptamina



Fndchos moncionar, qﬁé existen més circuitos cﬁma' sucede
con el aque” ejempliFldaméé 'an 1§xFingaJ“S que- va a1a
ausfaqcialﬁigra y'.a los nucleos del Rafe.’

» " Es’. wn este Gltimo éircuito en el que se han encontrado

.’Fuerfeslﬂévidancias de. la existencia de wuna interneurona

.colinérgica, que ccnétituys la clave de la fisiologla Jdel

nucleo  caudsdo. Como se menciond anteriormente, se piansa

“que-ssta interneurona correspunde a la médiana no espinosa 11
o grande I <Freund, 1SH85).

Penney y Young proponen que los ganglios basales estan
organ{zadns ‘tanto anatémica como neuroquimicamente en forma
de circuitos de retroaliméntacién donde pariicipan la corieza
cerebral, el talamo y el neoestriado, el globo palido y la
sustancia nigra.

El modelo propone que las conductas generadas en la
corteza se Facilitan a través de las ganglios basales vy que
el neneatri&du. por recibir aferencias limitados y bien
deFinidas de diversos nucleos, juega un papel regulador muy
importante.

Pero este dltimo circuito nigro estriado de
retroalimentacién positiva, no puede por si solo regujar la

actividad motora ya‘que requiere de mecanismos inhibitorios
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para Betq.eédctq.f;ﬁq ha propuesto que en el globus palido vy
1a T’suﬁkahciéfAﬁing’iréhiculata. existen mecanismos de

-inhiﬁiéioﬁ 3»Haﬁi§ﬁﬂﬁéé”>cumprubado que las proyecciones de

'dsﬁé' nﬂcléo:éi tafaﬂa gun pabaérgicas (McGeer y cols., 1884;
. Cafpaﬁfar‘yﬁcé;sq. 1972} 19767 y por lo tanteo inhibitorias.
o ?ar‘ Wltimo, se ha demostrado que las células de la

corteza -axcitan a ‘las celulas gabaérgicas eferentes del
nanaﬁtfiado ¢(Kital y col., 1976bY, v gque la actividad
eléctrica de estas neuronas tienen un incremento durante los
movimientos posturales activos o mantenidos <(Buser y col.,
1874>.

Divac ha propuesto que el neoestriado es el que sfectua
la eleccidn de las unidades corticales que deben activarse en

daterminade momento, (Divac vy col., 1978>.

4. NEURDRANSMISORES Y NEUROQUIMICA DEL NEOESTRIADO
fos estudios neuroquimicos del nicleo caudade, se han
basado en una gran cantidad de +técnicas, desde las de
histologla, hasta las de peroxidasa y transporte axonsl,
pasando por las rebanadas de tejido y las inmunocitoguimicas.
Todos estos estudios arrojan interesantes resultados

acerca de la naturaleza quimica del ndcleo caudado ¢ sus
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neurotransmisores, haciéndonos apreciar la - dificul Cgani

grande que representa eastudiar eventos tan ébmp lgadqs :
como los que competen a la memoria y el aprendiijé ‘(Cpﬁlig.r
1983)>. :

' El grado de complejidad an relacion a 1bs
neurotransmisores, se explica cuando al observar en conjunto
al nlcleo caudado, encontramos que hay una o mads sustancias
qQuimicas en cada una de las vias aferentes y eferentes de
msta estructura; por ejenplo en la wvia nigroestriatal
existen por lo menos tres neurotransmisores: la dopamina, 1la
somatostatina y la neurotensina, mostrandose hasta el momento
actual la existsncia de 16 neurotransmisores diferentes en
todo el conjunto de vias aferentes y eferentes; ademads existe
produccidn de material neurotransmisor propio del
neosstriado, por las interneuronss que componen su neuropilo.

(Fig. 11D.
a? INTERACCION DE LA ACETILCOLINA Y La DOPAMINA

Los estudios realizados por Freund <1884, indican que
todas las alerenciss del neoestriado convergen a8 una misma

neurona, la cual se ha identificado como 1a naurona
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Feg Corteza cersbrol (Glutomato)

Nicleos
taidmicos
infrolominaies
cleos del
Eo?e dorsal{5-HT) Sustancia Nigra
Pars compacts
{Dopomina)
.11
Fig. } Esquema de neuronas estriatales, aferentes v
eferentes, e muestra tentatimente con ¢ > y € ), la
accién excitatoria e inhibitoria, y los probable
neurotransmisores, tomado de M. B. Carpenter ((1988), The

Basal Ganglia.




aapxnnaa i1 medxana de prnyecckbn, Y constituye el

: SBZ de las neuronas del- nucleo caudado.

HcGeer " cnls. (19?1), ‘Butcher y Butcher <1974 Q
Hatturx [ cals.(1973) cn:nc:dan en lo obtenido al 1esinnaF
tadas‘las aferencias conornidas al estriado, agbservandnse gque
no extsbe Pedﬂéciﬁnrran‘ los niveles  intraestriateles de
acahrlcolxna, acetilcolintransferasa y acetilcolinesterasa,
lo cual indica que existe un sistema intraestristal
© raspansable . de la produccidn de acetilcolina.

Fonnum y Walaas (18797, encontraron acetilcolina en La via
télamoestriatal, lo cual puede ipdicar que existan otras
Formas de llegadas Jde acetilcolina al estriado, aunque ssto no
ha sido plenamenie demostrade {Hornykiewicz y cols., 188605,

Todos estos esbudias llevan a paner especial interss en
la neurona colinérgica intraestrialbal, que se ha comprobado
corresponde & la neuroua no espinosa I o grande I.

Para esta interneurona se ha planleado la exislencia de

receptores prosinapticos o aulorreceplores de tipo

muscarlnico, ya yuo la liboracidn de ecetijcolina. provocada:

par estiwulacidp o elécirice ‘o’ por patasio, se disminuye

signiFicahiva@enta-ien prosancia’ de agonistas muscarinicos 'y




ancontrados en 1a cartaza y nl télamo.

La inberaccxbn més‘ 1mpurtante de. esta inlerneurona
cniinérgica es con lag terminales dopaminé;gicas de la via ) e
nigroestriatal, y esta neurona Eareca ser la dlaué"qsl
funcionamiento dsl esiriardn, ya que la acetilcolina  fue -gl
primer nesurotransmisor que al aplicarlo, altaéﬁ‘la liberaéibh‘:

de dopamina en el neoestriado en estudios in " wvitro, siendo

necasarie utilizar tanto antagonistas muacéninic
nicotinicos, para bloquear cbmpletamunte» B v
sstimalante de la nﬁehilcolina sobre fa Libers
dopamina (8osson v cnls.. 19&J).

En los: estud1as relizados por Rolh v Bunnuy (187

analiza - Ia Forma da dinterralacion nuuruqulmipa i

sustancia  wigra ' y el ‘cuerpo estriado, . lo. cual - parece:
constituir’ la .clave - no solo para los procesos motures 'sino
también para los procesos de aprendizaje instrumental.
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) Pudemosﬂfméncionar' en; principic ‘que ias neuronas
dnpaminérgicaé‘ éaﬁtfalés 1] ﬁuaden dividir en ascendentes,
‘daedendéntes y:- sistema de neuronas locales, {(Fuxe y col.,
19853, ¢Fig. 12.

El origen del componente dorsal de la via mesoestriatal,
:aslen la sustancia nigra, especialmente en la zona compacta
‘del grupo A9; en el hombre las neuronas multipolares de

dopamina. El Arbol dendritico arboriza ventralmente en la
zona reticulada. La liberacién dendritica de dopsmina, regula
ia actividad en las terminales aferentes de la zona
reticulada que va a 1los ganglios basales; los axones
dopaminérgicos nigrales, proyectan al nédcleo caudado y
putamen, via cerebro anterior y cépsula interna.

El principal transmisor identificade para la entrada a la
sustancia nigra, por el sistems estriadonigral, contiene
sustancia P, dinorfina, mientras que la via estriado palido
nigral, constituye una via 6ABAArgica, inervando
estrictamente a la sustancia nigra y en especial a la zona
reticulada donde se ramifican las dendritas dopamingrgicas

(Fuxe y col.,1968585.
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En ﬁqﬁyesfudiaéufaélizados in ‘viva por SeehyICLQ?Q?;yvyhorA

Htadler y  cols. <1973), y en los realizadas in lvitre
'deof }yk‘bola; (1582); también se ha nbsaruédéuf‘;
dopamina  inhibe la liberacién da a:atilcalina.rdjéa
'Btaﬁiar‘ y ecols., €1973>, observaron que ’ 
rééapturas dopaminérgicos, se aumentaba la lisﬁr;éiﬁ
recanbio de scetilcolina en el caudado.
Posteriormente Burguess y cols. Ci878> ancontr&ron que:

zon  la administracidn de reserpina (que depleta. los - niveles

da dopamina cerebrald aunenta ia recaptura de

colinacetiltransferasa W de colina; este efecto se

correlaciona con la actividad de las neuronas intraestriales.

Be ha observado que el recambio de acetilcolina formada
a partiv de colina marcada, disminuye de maners significativa §
cuando se administran diferentes compuestos dopaminérgicos :
(Trabuchi ¢y cols., 197%), ¢ que cuando se lesiona la
sustancia nigra hay un aumento de acetilcolina en forma
aguda, la cual no sucede crénicamente; Agid interpreta este
fandmeno come una compensacién a largo plazo debido a cambios

plasticos dAgid y cols., 18975); todo lao anterior sugiere la
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ia 7interncuvrona

"~ alrededor de  la

un  autorreceptlor

ébﬁrlrmaﬁbig~exj§kancxakdqy’aﬁtdrréceptor.

;jénfEthjEéabéjé'iraéiEnh; de - Fﬁéﬁnd <1905>, donde se
a&tudiarnn las conexiones siﬁbpbiéas :stapf&cidas; an el
npﬁestria&q desaFerentado por ';élulés doﬁaminérgicas
embrionarias dersustancia nigra compacta,” se demuesira  una
interaccidn de dopamina con la acegilcéiiﬁa;‘Ei }aéujtadc més

soprondente Fue el hallszgo de una innervacién densa de

Fibras marcadas  enuoluiendo el soma de las neuraonas
colinérgicas, lo. cual. '‘no  habia sido observade en el
nauastrindo‘,wnprmal:n'la inervacidn de la interneurona

‘golinargica Lcoincidi& con ‘la recuperacidn de la conducta

motora normal.l s "

De eata 'énndbqinnes se puede especular que la couexidn

sinaptica - d reété,vde:iés_terminalna dopaminérgicas:-con: el i’

soma. de  las interneuronns ‘col inérgicas, ejercerla. un efeclo
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 inh{bitp‘£d o Wa, la accién« presiné tica

resc ndxblu, para

) cuntrul mator Bn unndicionas normales (Frsund,
‘ Loa'
’clasificédo de acuerde con-la afinidad  que S
aﬁeﬁosin de maonofosfato cilclieco <AMPc) se‘héviﬁf rida ique
éste pusde trabajar como un segundo mansaje?o:

cols., 1972>.

£En estas mismos estudios se pudo diferenciar

efecto ohservado de la sensibilidad de 1la . adenil
.sansible a la dopamina &s opupssto de la adénila ciclaéé
seonsible a la noradronalina <Kebabian vy cols., 1972>.

Tambien se pudo comprobar la existencia de otro tipo de
racaeptor dopaminérgico con afinidad & las butirofenonas,
(Kebabian, 1879) e Ian Cresss, con sus ligandos, vreliza una
subagrupacitn de los receptores dopaminérgicos {Creaase,
1985)>.

Los recaptores de dopamina se han clasificado en Dl . y
D2, de acuerdo con su capacidad dJe acoplamisnta a"iar
adenilciclasa y a las butirofenonas (Fuxe y cols., 1385)}
{(fig. 13>,
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resentaremos: un gnélis{;fﬁéﬁ» détal{adu

gicbé'y’

©) RECEPTURES UEL‘NEUEBTRIAD

L. RECEPTORLE DE: DOPAMEHRA
: e

McGeoer y.cal.(l5783; ncontraron’g
localizan en nedronas intrinseéas”néoestrigtd

pravduminante, y los receptorss de tipo D2, ‘se 16&3
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heurunaa de origen: jlhéxtfééstriatal: aferentes
corticoestriatales, aécrenéeé ﬁiéﬁaéstriatales y tambien en
células gliales (Creese y col.,.19B2): aunque en los trabajos
de Scatton (1981) se habla de la presencia de cuatro
receptores a la dopamina, los cuales clasifica como DI, 02.
D3 y D4, y correspondientes al neoestriado, clasificéndalﬁﬁ
da acuerdo a sus ligandos.

Una de los cuestionamientos més importantes acerca dé'
la  dopamina, es si su funcibn es participar de una manera
excitaroria o inhibitoria en ol necestriado, sobre todo en lo
que se refiere s la via nigroestriatal J({MNcLennan, 1867, ya
que c¢on la adwninistracién electroforatica de dopamina a
células del estriado causa inhibicién de la mayoria de ellas,
y unas cuantas se excitan (Bloaom, 1965; y Stone, 1975), vy se
ha encontrado que la mayoria de estas células estriatales se
inhiben también por la estimulacién nigral (Connor, 1370).

Finalmente la liberacién de dopamina no depende
Unicamente de las terminaciones nerviosas de las neuromnas
nigro-striateales, sino que se ha observado una regulacidn de
tipo presindptico; esto implica receptores de acetilcolina,
opioides, noradrenalina y eminnbécidos en la modulacion
presindptica de la liberacidn de dopamina eétriatal
CChesselet v col., 1882).
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hablar de"la' exrstenc:a du “das -tipos de receptores

nabaérgicds {Jahnston v Allan. lJﬁQ).

La terminnlogla. de reccpior a GAN se refiere a un sitin;r

de rocunocimients sobre la membrana, sl «que cuando se  acopla
al Gnlit, correzponde a un agonista, causando un cambin en la
parneabi Lidad de l1a mombrana, aspaecialmente al clora

CJabnstan v Allan, 198423 este combio en la permeshilidad  al-

cloro,  causa una hiperpolarizacidn de la neourona en el rmaso

de ia inhi&i¢ién puatsinéptica, o0 despolarizacidn =n sl :a§b~

'esxnép+1ca.

de 15 fahibieian:
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de Ghﬁh se’ han definidn' trzotamcnte~f,,



‘bicﬁculina Y] ‘lé'picfutnxina. La bicuculina actue uc&&o?‘;n”x
‘réﬁﬁsqﬁnista competitive directo de GABA a nivel del récaptuf.'-
“ﬁiéﬁtras‘ que - la picrotoxina actua como un antagonista nb{
chmpatitivn'y se supone que se debs a8 su facilidad para
Vjéldquaar jondforos activados de GABA (Olsew, 1982). 7

Johnston y Allan (1884) las han clasificadag como
recaptaras GABA AR, cuando resultan ser sensibles a la
bicuculina, y como GABA B, cuando no son sensibles a la
bicuculina; el receptor GABA B esté regulado por nucledtidas
de guanina unidos & los canales de calcio (Bowery, 1983).

Tambien se ha pensado en lo wmultiplicidad de las
receptorea GABA, v se han encontrado prasinsdpticamente ean
las sinapsis axoaxdnica y posindpticamente en sinapsis de
tipo axodendriticas y axosomdtica (Cooper y col., 1886>.

Con los estudios de marcacion se han demostrado dos
subtipos difsrentes de receptores gabaédrgicos que varian en
sy afinidad para @l ligando agonista, pero que poseen una
farmacologia similar, son sitios de receptores GABR conocidas
coma de alta y baja afinidad, baséndose en diferentes

conatantes da disocciacidn (Cooper y col., 1886>. (Fig. 13>.
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Fig. 13 .
Rosuecn de la clasificacidm de los reccpteres

dopaminérgicos <Bl1 y D2). Acople con la enzisa sdenilato
cilasa (ALY y ®l conal idnico. (Fuxe y Col. 18985>.
HA = alta afinidad, LA = baja afinidad, Na = estimulacion,

Ni = inhibicién.



rof’ébiicaa“ que

L ar azaﬁflipid{cu de la ‘membrana, - es

'htf;ﬁsqéaé. Se han. "ainlado proteinas

‘colinérpicas & partir de la

col., 19713,
dgauuhrib que los recepluores col inérgicosa Sou

né'lry~ tambiien se: han, descritu ‘los receplures

muscarinicos é@hbs_utilizén la adenilciclasa. . Babre todo se
) 'qué si las Funcionos sinaplicas son “de - large

ﬁtili;aﬁ el segundo - mennajero (De Robartis y. col.,

-fﬁarl ha . enépntﬁado que - en. el neocsiriado existen

"racbpborss presindpticos a los que se les ha llamadn
‘autorracoptores de tipo muscarinico} cuando se aplica
oafimulacibn eléctrica se provocs liberaciédn de acetilcolina,;
dicha liberacidn se obtiene tambion cuande se estimula con
puhasié. v amhas liberaciones - -disminuven.  significativamente
en  presencio de agonisias muscarinicos Clladhazy 'y Szerb,
1977; James y Cubeddu, lﬁné;‘Kilbinsér; lﬁﬁﬁ);
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.. PARTICIPACION  GEL  NEUESTRIADD E

B

TAPRENDTZAJE ¥ MENORIA

rTadas  nuestras cQaJiﬂéaés
nﬁgsb;a capacidad de nprend}?a'g
éidO'hecho a lo largo du’larh' tori
utilizacién de esta capacid

almacenamiento de inFofmaéian,’ a'sen‘coh‘l;ﬁpaléhhé hablada

a mscrita.

Existen procesos neurales grécias.a los cuales los seres
humanué puaden ejecubar determinadas destrezas en momentos
especificos]; muchos animales son mds agiles y coordinan sus
actos mucho pejor que el hombre! puedan escuchar, olFatear o
ver mejor, 'y - practicamente {iodos ellos son mucho mas
sensibles sensorialmente; por otra parte, pndemos considerar
que: la suﬁerinridhd intelectual humana depende de que somos
muy BF?CiB"hBSV~ ﬁafa almacenar y Pprocesar una wvaskta
inFérmacibﬁ'égﬁsitiua conforme la vamos recibiendo, de manera
qhé' ia uhilizamﬁé.,para responder m@mejor a cada estimulo
del ﬁ{:dio aua nas rodea, {(Carpuenter, 1985>.

‘Paré‘"pbdur entender el problems del aprendizaje y la

S memoria; . aue son alkamente complejos, se estudia al cerebro

tratando de reduciv el problera hasta proporcionece

mane jables, tales como el andlisis de reflejos condicionados
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yoo en nu;stfd &éé&,' laé:,réapuact¢
cénahihﬁyaﬁ’dn';ﬁdeldidJeﬁuéqd.péﬁaftrabéﬁé
: Elvréitiq 35 ;é$ia§ﬁ§ia'de la“hamoriaiﬁ
innumcfablgg ;eSﬁuﬁi§§,  ‘tratagdo; dé,i fal‘ 5 'é%nﬁa$.>
especificas  de} 5ist§ma' nervioso con los p}bcésééh “de; o
almacenamiento . de - la informacion  (Uids 'y cdlé?},yiﬁTif,
utilizandb métodos e mapeb, elachruFisiongiﬁbs, 'été};’xho
habiendo  resultado FFuctiFergrla busqueda dal engrama dérrla
mamoria  en un sitic especifico cerebral)] sin embargo se . han
disecado’ Fisiolégicamente diferentes partes del sistena
nervioso vy en los reportes vde lesiones en la neocorkeza © de
gato, . se afecltan temporzlmonte las respueslas coudicionadas
ndnuiridas con anterioridad, no asi una respuesta
condicionade inhibitoria, sugiriéndose que en estos procesos
tambien puade estar involucrada la paleoccorteza o estruciuras
vsﬁbcortinales (Urust—CarmAna.y Zarco Coronado, 18715,

Hebb, an 1944, distipgue ontre dos tipos Je memoria; de
corto vy de largo plazo, proponiéndose un engramns movii,
en el ‘enal- ze.ha postuloado la participacidn muy imporlante de
la corégza cerebral, d{wplicandose cambios estructurales,

donde van.a codificarse las memorias de largo plazo.
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S8e ha puesto de manifiesto con  diversos estudios - la
participacidn des las sestructuras subcorticales en laos
procesos de eprendizaje y memoria <(Prado-Alcala vy cols;
19855.

Entre las estructuras subcorticales «que se han
ralacionado con la memoria y el aprendizaje se encuentra el
nidcleo caudade (o neoestriado de la ratad., 8Se sabe' que el
nticleo caudado o estriado interviene en diversos procesos
neurales, sobre todo en actividades motoras, formando parte
importante del sistema extrapiramidal.

Algunos autores mencionan su participacion enprocesos de
percepcidn y modutacidn de estimulos ambientales, y Prado
Alcald y cols. (1973), mencionan que interviene en procesos
de aprendizaje, por lo menos aquellos en que es importante la
actividad motora. Esto se ve apoyado por los resultades
reportados por Grinberg-Zylberbaum y col. en el mismo afio;
observaran potenciales provocados en el caudado que eran
producides por un estimulo condicionante, estos potenciales
se incrementaban duraente la adquisicion de una respuesta-
%undicionante motora, y durante la extincidn de esa respuesta
a‘u mrodu jo un decremento en la amplitud de dichos

potenciales.
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Por +todo esto se sugiere que el nlcleo caudade contiene
una  parte importante del circuito neuronal que controla 1a
ejecucidn de respuestas condicionadas motoras ademas de los
mecanismos capaces de inhibir dicha actividad, por leo que se
i’!a postulado que el sistema activador se controla por un
neurotransmisor y 8l de inhibicidn por otro diferente, siendo
el de activacitn colinérgicoe y el de inhibicidn
catecolaminérgico (Grinberg-Zylberbaum ¥y col,, 19733,

lLos estudios de Neill y Grossman (1970) indican que el
nticleo caudado participa en tareas de prevenciédn activa;
tambien hay participacién de esta estructura en ta\;'eas de
prevencién pasiva (Prado-Alcald y cols. 1879), alternacidn
espacial <(Prado-Alcald vy cols. 1978>, presidn de palanca
(Prado-Alcaldé y cols. 1979).

8in embargn, se ha descrito que ei nicleo caudado
participa solo en las etapas tempranas de la adquisicién de
tareas instrumentales (Prado-Alcals y Cobos-Zapiain, 1979ad,
ya que probablemente una vez que la informacidn se consolida
el engrama de la memeoria pasa a una estructura diferente al

ndicleo caudado.
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b> BLOQUED COLINERGICO

e ha propuesto al estriado como una estructura cuvo
sistema colingrgico astd involucrado en procesos de
aprendizaje y memoria, como 1o revelan los estudios de Prado-
S Aleald y rvol. <1980ad y tambien los estudies de Haycock

19793,

Les drogas anticolinérgicas, aplicadas en el noicleo
caudado anterior daterioran tanto las respuestas de
prevencidn pasiva como las de prevencidn activa, (Neill y

Grossman, 1870, Mayecock y cel, 1873 Prado-Alesld vy col, 1885,

Prado~-Alcald y Cobos~Zapipin <(1877) deacriben la
presencia de deterioros en la ejecucidn de una respuesta
instrumental en gatos, si se realiza un blogueo colinédrgico
del nicleo caudsdo, pere no sl se blogquea 1la accian
inhibitoria de la dopamina sn las neuronas celinérgicas del
estriadae, © wor un blogueo colinérgico de 1a amigdala,
demostrando con esto que es necesaria la integridad
anatomofuncional del niiclea caudado para la adquisicidn vy

vjecucian de conductas instrumentales.
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paaiva,‘miéntraa que la actividad colinérgica del usbclen
caudadoe 'pnstarior no parece intervenir en estos  procesos.
Parece ser que témbien existe una relacién con el grade de
dificultad de la tarea yas que mientras mas dificil resulte
ésta as mayor el grado deo deteriurc en la conducta cusndo se

aplican bloqueadores colinargicos <{Prado-Alcald y col.,

7 18980ad.
Podemas en aste momento analizar un experimento
contrastante con los snteriormente mencionadas; cuando sea

splice colina <(precursor de la acetilcolina? dentro del
astriado, se observa una mejoria en la ejecucién de tareas de
prevenclidn pasiva ¢ presién de palanca, <(Fernandez y col.,
1977 ; Prado-plcald y cals., 1979a). Estos rusul tados
concuerdan con los de Barker y cols. <1882), quiaenes snalizan
un entrenamiento de prevencidn pasiva y observan que exists
un aumento significativo en la sintesis de acetilcolina.
Esto sugiere que la actividad colinérgica del nescestriado
ests intimamente involucrada en la adquisicidn 1% sl

mantenimiento de condictas instrumentales.

b.1> EL FENDMEND DE SOBREENTRENAMIENTD
La interferencia producida por drogas anticolinérgicas

aplicadas al wicles caudado de gatos y ratas produce
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Vdeficiénciésgaqifanéas instrumentales recien aprendidas; pero
f51 i a§i§Eg “un perlodo de sobreentrenamiento, no se  ve
‘déficit algﬁhu en la ejecucidén del mismo tipo de tareas
‘¢Prado-Alcald v cols., 1977, 1580bS.

Cuando se induce interferencia generalizada aplicando
altas concentraciones de KCl directamente al nicleo caudado
d& como resultado un estado amnésico; sin embargo, cuando hay
sobreentrenamiento prolongado el efecto no se observa {(Prado-
Alcald vy cola., 1979b, 1980b>, por lo que se piensa dque el
sistema colinérgico del estriado estd involucrado de manera
muy importante en la adquisicién e inicio de aprendizaje de
tarsas instrumentales, pero una vez pasando esta etapa
inicial o (sobreentrenamiento) la informaciédn parece ser
transferida a8 otros sistemas neuroquimicos que vya no
corresponden al nidcleo caudado, <Prado Alcald y cols., 1979b,

1980b>.

Giordaeno v cols. (1986), obtuvieron una relacion dosis
raspuaeata, cuande aplicaron diferentes dosis de atropina, en
el ndcleo caudado, obteniendo como resultado que la dasis
minima on 1a cual la respuesta cae, vs de 60 ug, tambien

aplicaron diferentes intensidades de c¢hogqus eléctrico vy los
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animales sobreentrenados con 1.0 mA y tratados con
atropina, no presentaron un déficit en la memoria, mientras
que los que recibieron un choque de 0.25 wmA presentaron
dificultades mnémicas ante al mismo tratamiento
farmacolagico.

Bermudez-Rattoni y Prado-Rlcald (1885) demostraron que
la administracién de un bloqueador colinérgico (escopolaminad
en al ndcleo caudado anterior o posterior, producen un
deterioro en la ejecucidén de una respuasta condicionada.
Proponan que el detsrioro no tiene que ver con los procesos
perceptuales, wmotivacionales o motores, sino cen procesos de
almacenaje de ls informacién que se relacionan directamente

con con los procesos de consolidacidén de la memoria.

c> BLOQUED GABAERGICOD

Reisini vy col., en 1979, brindaron evidencias de la
existencia de neuronas gabaérgicas en el ndcleac caudado; v
sys hallazgos se efsctuaron cuando las lesiones de este
nuclea wostraban un decremento en la actividad del GAD, ¥ le
mismo ocurria en la sustancia nigra.

Actualmente se conoce le existencia de la via caudado

nigral gabaérygica, que termina em la pars reticulada de la
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5u5tancia nigra (Grofava, 1975), ademds da una via palido-
nigral, que termina eon la pars compacta de 1la sustancia
nigra <(Ribak y col., 1880)>.

8e ha encontrado gque el GABA es importante en los
Procesos de memoria y aprendizaje, ya que el bloquso de GABA
sobre las mneuronas nigrales, medisnte la aplicacion de
picrotoxina en dichas células d& como resultado la
produccidn de amnesia (Kim y Routtenberg 197E6b).

Saito vy col. €1984) han determinado un efecto modulador
del GABA sobre la consolidacion da la memoria. Ellos
observaron dque las nauronas de GABA cambian su actividad a
.traves de deshinibicidén después de un condicionamiento de
prevenciétn o de un sprendizaje operante, vy su papel es
importante en la memoria de largo plazo, observindose un
decremento de la produccidn de GABA depués del entrenamiento.

Be ha encontrado por numerosas evidencies que el GABA
participa en los procesos de aprendizaje y memoria y el
blogqueo de la accién inhibitoria mediada por GABA, sobre las
neuronas de la sustancia nigra aplicando un bloqueador como
la picrotoxina, produjeron amnesia (Kim y Routtenberg 1876bD,

Kafeizopoulus, 1888).
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: d)'PRDBﬁQLE CIRCUITD DE RETROALIMENTACION

En al  nicleo caudado se han evidenciado por métodos
“ueuroquimicus, como son los de marcaje, de migracién axonal
énterbgrada de peréxidasa y métodos de lesién, (Faull y col.,
19043 Grofova, 1970; Fox y Rafolds, 1976; Kemp y Pouwell,
1970 diferentes tipos de vias tanto aferentes como eferentes
al nécleo caudado.

Y McGeer en 1984, resume todos los hallazgos de vias con
nourotransmisores tanto de las aferencias y eferencias al
nicleo caudado como los putativos, siendo relevantes para
los estudios de aprendizaje la acetilcalina, la dopamina vy el
GABA, asi como algunos neurotransmisores mds comoc son la
noradrenalina, aspartato, Acido glutadmico ancefalina etc.
postuléndose un circuito de retroalimentacién estriado nigro
estriatal (Coté y Crutcher, 1985; tLadinsky y col. 1976>.

Los procesos mediante los cuales la memoria es manejada
por los sujetos a lo largo de su existencia parecen depender
de la presencia de engramas dinadmicos, de tal mansra que se
pueden producir diferentes grados de deterioro mnénico
dependiendo de la d;racibn del entrenamiento o de la magnitud

da los reforzadores (Prado-Alcals y Cobos—-Zapiain, 1979bD.
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~.Una manérar de somébﬁr al anslisis experimental estas
B's;’:reycula}:i'onea,:r eS utilizar diferentes fAérmacos capaces de
v#nfarferir ,Enn 1; accidn sindptica de los neurotransmisores
'dél Vcaudado; tales como el haloperidol que disminuye los
niveles de acaetilcolina del ndécleo caudado, <(este efecto
depnde’ de la dosis y del tiempo transcurridos una vez
aﬁlicadn dicho faArmaco bloqueador) (Ladinky y cole., 1976).
Este bloqueador actua sobre 1a via dopaminérgica
nigroestriada; esta via efectua una inhibicidén tonica en las
neuronas colinérgicas intraestriatales (Lloyd, 1978>.
€roves, en 1975, plantea que el haloperidol bloquea los
receptores dopaminérgicos, ocupAndolos por lo que la maurona
colinérgica <que libera acetilcolina ne es inhibida, dando
lugar a una liberacién masiva de acetilcolipna hasta «que se
agots, dejindose de producir durante s}l tiempo que tarda en
alininarse el haloperidol.
Desde el punto de vista conductual, se han observado
efectos del haloperidol aplicado intraperitonealmente vy se ha
encontrado una interferencia con el aprendizaje de prevencién

activa <{(Verduzeo y col. 1979, plantesndose que estas
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5raspuaataa .. . deficientes &se deban al hescho de que el
'»hélﬁﬁqridaf ‘dieminuye los nivelss de acetileclins en sl
nmélebv'caududn. como lo indican los trabajos de Console y
cols. <1875).

: Cuando el haloperidol se ha aplicado directamente en el
niicleo caudado se ha encontrado una mejoria significativa en
la  ejecucidn de una tarea instrumental; de este hacho se
'puada concluir que sl blogqueo de la accidn inhibitoria de 1a
dopamina sobre neuronas colinérgicas estriatales ocasionaron
un incremento en la liberacién de acetilcolina, en 21 momento
de ejecutar la respuesta (Prado-Alcald y Cobos-Zapiain,
1977>.

Las neuronas gabaérgicas afectsn tambien a las
interneuronas colinérgicas del neoestriado, v esta influencia
es wodulada poar ls dopamina nigroestriada, <{(Fonnum, 1974;
Back, 1975, Precht vy col,, 1971; Yoshida y col., 1971). Se
sabes que la picrotoxina es un inhibidor de las respuestas
mediadas por GABA, (Cobos-Zapiain y col. 1886>, (Chavez
Martinez y col. 19862

Como ya hemos mencionade, por diversos estudios se ha
evidanciado la presencia de una interneurona colinérgica

ubicada en el ndcleo caudado, que es la clave del
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funcionamiento de este nicleo; podemos mencionar que las

"lesiunea de todas las aferencias conocidas al necestriade no
reducen los niveles de acetilcolina, colinacetiltransferasa y
acetilcolinesterasa en el estriado (McGeer y col., 1971>, lo
cual eas un indice de que la acetilcolina intraestriatal no
depsnde de las aferencias a él. Como se sabe existen grandes
cantidades de eate naurotransmisor y sus metabolitos
intrasstriatalmente, {Hebb v 8ilver, 19563, (Foldes vy col.
1956>.

S8tadler v col., en 1973, realizaron uno de los primeros
estudios en los que se evidencia la interacciém de este
sistema colinérgico con otros sistemas neuroquimicos; se
observd que los blaoqueadores del receptor a la dopamina,
aumentan la liberaciédn y recambio de acetilcolina en sl
caudoputamen (Trabuchi y col., 19755,

Tambien\ pequefias cantidades de acetilcolina o de
agonlstas muscarinicos y nicotinicos inducen un incremento en
la liberacidn de dopamina en el ndcleo caudado del gato
CGiorguieff y col., 1976, y este efecto ha sido estudiado en
las terminales nerviosas de la sustancia nigra (Hery y <col.,

19785,
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Adends, los estudios de Hattori y cul;: flS?S)niinaiﬁéﬁ,
que- las espinas dendriticas contienen veslcula: coﬁ'la eﬁzimab
sintetizadora de acetilcolina. i »

Kemp y Powell (189712 determinaron la presencia  de
proyscciones neuronales de la sustancia nigra inervando a
cada tipo de célula del necestriado.

Caon todas estas evidencias se confirma en primer lugar
la existencia de 1ls interneurona -colinérgica Y] una
interaccién dopaminérgica; tambien existe una interaccién con
el GABA, con unn via que va del nticlec caudado a la sustancia
nigra, la cual analizaremos a continuacidn.

Se sabe que el GABA es un neurctransmisor de tipo
inhibitorio, y que el CABA liberado desde la corteza es
inhibitorio, <(Cooper y col. 198B); los eatudios acercs del
nicleo caudado sefialan que la concentracidan de GABA
extracelular es baja, y se supone que por ésto la actividad
espontanea de este nlicleo es baja (Givault, 1986).

Los estudios de Floran y Aceves (1888> Hhablan de un
avtorreceptor GABAsrgico, por una regulacidn presindptica de
la liberacién de GABA, ya que el mucimol inhibe la liberacion
de este neurotransmisor provocado por potasio en la sustancia
nigra, vy concluyen que no todas las terminales GABAArgicas
tienen el mismo tipo de autorreceptor.
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Para"cﬁﬁpietar:el 5upqeatb ?1?0”5t0.~ inﬁe?actuantn de
acetilcnlinpfdap;mine;GhBe ‘da»léyéusﬁancia nig}a al nlcleo
caudado, Scabtnﬁyaértholini élSBO.‘citado por Haber, 1986)
midid  los ﬁiveles de acetilcolina del estriado, despues de
una infusioén directa del mucimol o picrotoxina en el estriado
observandose que a los 30 minutos daspués‘ds la apli:acibn
intrassiriatal de mucimol aumentaron’ los niveles de
acetilcolina, mientras que la aplicacian: de' - picrotoxina
ﬁrodujo un decremento. i

Por dltimo podemos hablar ' “de 7 7 los - ‘estudios
electrofisioldgicos de McGeer y cul; (1975),;én los cuales en
al estrlado se confirma la presencia aé‘uﬁa‘érén'uantidad de
interneuronas GABAérgicas. 7 .

Por todo 1o que hemos analizado, observamos que es muy
dificil concluir que un sé&lo circuito es el responsable de la
adquisicidn y mantenimiento de la respuesta condicionada de
prevencion activa, pero por lo analizado en los bloqueos
colinérgicos, dopamindrgicos y gabaérgicos participan de
manera directa en este tipo de paradigm, sobre tado en las

etapas iniciales de este tipo de paradigma. (fig. 14D,
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Fig. L4 .
Posible interaccion de reiroalimentacién, entre neuronas

colinérgicas—-dopaminergicas—gabaérgicas, incluidas @en la
sustancia nigra y ganglios basales. UH:!Ndcleo caudado,
GP!Globa paliido, 8HR lBustancia nigra reticulada,

SNG !Sustancia nigra compacta, ACH!acetilcolina, GABAldcido
gama aminoc butirico, 1A' dopamina. tomade de Roih y Bunney
<19787.



CﬁPITULD Ix
1. Antscedentes Relsvantes

En la revisidn presentada en capltulos anteriores se
puso de manifiesto que el estriado eath intimamente
involucrado en los procesos de caneolidacitn de la memoria,
aunque no lo parece estar en aquellos casos en los que los
sujetaos de experimentacién han sido sometidos a un
pracedimisnto de sobreentrenamiento.

En el presente trabajo decidimos determinar los efectos
de varios tratamientos sobre la memoria de largo plazo en una
tarsa de prevencién activa. Los antecedentes relevantes para
la realizacién de los experimentos que se llevaron a cabo son
los siguientes:

1. La aplicacién de haloperidol, un bloqueador de las
acciones sinapticas de la dopamina, produce una
deficliencia significativa en la ejecucidn de una
respuesta de prevencidn, activa {Verduzco, Cepeda, y
Prado-Alcalh, . 1979),

2. La inyesccion de agentes anticolinadrgicos,
antigabaérgicos y de KCl en el estriado inducen estados
amnésicos en tareas condicionadas mediadas Por
reforzadores positivos (Prado-Alcala, 1985S; Prado-Alcald
y col. 1978, Prado-Alcald, 1979; Haycock, 1973, Giordano,
1986)>.
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4E1 hlnqueo cnlinergico del’ estriado, produce amnesia en

';>condicinn=s da antrenamxento normal en tareas mediadas

'; poF raforzadores poaitivus‘ y  &n la prevencidn pasiva,

pero _no. produce interferencias significativas con la
: conaolidacibn de la memoria cuando se induce en

""animales que han sido sobreentrenados, {Prado-Alcald y

col., 1978, 1979, 1980b; Giordano, y Prado-Alcals, 1986,

Péarmsz y Prado-Alcals 1887 y Ocejo, y Prado-Alcals, 1883).

2. HIPOTEBIS DE TRABAJD

Los antecedentes expuestos en esta seccidn nos permiten

proponer las siguiantes hipdtesis de trabajo:

1.

La aplicacidn intraperitoneal de un neuroléptico,
producirad deficiencias directamente relacionadas con las
dosis administradas, en el mantenimiento <ejecucidénd . dq

una tarea de prevencién activa.

\
La aplicacitn intraestriatal da un . bloqueador

colinérgico producirs una deficienciu c.oen gl

mantanimientu de una tarea de prevencibn acti'a.
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':pfdd’

La.aplicacian intrasstriatal de un bloqusador GABAérgice

fﬁ"Luﬁé ‘deficiencia en o1 mantenimiento de

fffa}ea'ds provencibn activa.

'(qdp induce una interferencia generalizada de

acﬁividad neural? producird una ‘deficiencia en

mantenimiento de una tarsa de prevencién activa.

Cuando los sujetos experimentales sean sometidos a
alto nivel de entrenamiento de prsvencién activa,
aplicacién en el nbcleo caudado de sustancias

bloqueen ia actividad de la acetilcolina,

una

) La ‘al':licacibn intraestriastal de cloruro de potasio 3 ™

la

el

un
la

que

serd

inefectiva para producir deterioros en 8l mantenimiento

de la respumsta condicionada.
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CAPITULD III
i.'NﬁTERIﬁL-Y METODO. GENERAL
Este trabajo se realizaé gnﬁéﬁapps;Len las ‘cuales se
,»prépusé vanaiizar la actlvidad' aélimhﬁéLen:igéudido ‘yoosu

ﬁaléciﬁn con las tareas de apiendizéje de bfauénciﬁn activa.

ad’ BUJETOS

S8e "wutilizaron ratas macho de la cepa Ufstar, que pesaron
pntre 250 y 300 gr. vy 88 mantuvieron individualments, en
cajas de acrilico, con el piso cubiertoc de aserrin, con
agua y comida disponibles todo el tiempo; estas cajas de
slnpjamiento se encontraban en un cuarto con idiluminacién vy

temperaturs conatantes.

h$ ENTRENAMIENTO

En todos los casos los individuos se sometieron a un
entrenamiento de prevencitin activa, que consistidé en llevar
al sujeto a un cuarto sonoamortiguado, donde era iwntroducido
en una cAmara ,de condicionamiento con dos compartimentos que
llamaremos compartimento A y compartimento B, separados por

una barrera de 7 cms. de alto. (Figs. 15 y 1B6).
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Fig. Individuo entrenado en una tarea de Prevencidn activa,’
pasando - del compartimento A al B, evitando la estimulacidn
aléctrica del pisuv.de la cAmara. X R R




El animal se colocaba en el compartimento A, y despuéas
.da diez segundos aparecian un par de estimulos, uno sonoro vy
otro luminoso, simulténeamsnte, que duraban diez segundos; si
transcurrido este tiempo el animal no pasaba al compartimento
B, =#ne electrificaba el piso del primer compartimento camara
con una corriente constante de 3.5 mA, qhe so0 mantenia hasta
que el animal escapara a dicho compartimanto, calificandose
a esta conducta como error; si el animal pasaba al
compartimento B antes de la aplicacién del choque, la

respuesta se calificaba como acierto,

Una vez que el animal se encontraba en el compartimento
B, se repetia la secuencia descrita en el parrafo anterior,
hasta completar un némero determinado de ensayos. El1 ndmero
de sesiones varid de acuerdo con el experimento que se
realizé: en el primer experimento el nimero de sesiones fue
de un total de 29, en el segundo fue de 268 sesiones para el
11A y de 32 sesiones en total para el 1Ib; y por dltimo para

el experimente III, el ntmero total de sesiones fue de 25.
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Fig.

16 Individuo entrenado en una tarea de Prevencidn Active, a
pasar del compartimento B al A, evitanto 1la eﬁbimulac{dn

eléctrica, que aparece daspuds de una luz ¥ un sonido.



¢ CIRUGIA
Las animéles de algunos grupos fueron anestesiados con

anastéSal <40 mg/kg) combinado con 0.2 mg/ml de sulfato de

atropina, para evitar secreciones traquaoaaoféaicaa.

Cuando la vata no presentaba reflejos parpebrales y
de flexidn,  se procedis a colocarla en un aparato
esterotdxico; una vez fijo el animal, se le realizd una
incisidn longitudinal en la piel del créneo, hasta descubrir
el hueso; se limpié el periostio, localizando la linea de
bregma vy se tomd ésta como punto de réFerencia para ubicar
las coordenadas que nos llesvaban hasta la reglén anterodorsal
del nlcleo caudado, tomandose las coordenadas del atlas de
Konig y Klippel <C1863).

Las caénulas que se implantaron, bilateralmente, se
fabricaron en el laboratorio con un par de agujas, una
hipodérmica‘del nimero 21, de una longitud de 12 mm., ¥y otra
es dental del némero 27, la que se introducia en la aguja
ndmero 2! y servia para mantenerla obturada; las dos agujas

se igualaron de tamafio.
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Las canulas se aseguraban en una torre que se colacaba
en 8]l estereotéxico, y se alineaban paras que gquedaran rectas
v niveladas, con una distancia entre cada cénula de 3.0 mm
s8 llevaban al estersotaxico, se centraban en bregma v
se marcaba el sitioco donde iban a quedar implantadas; se
retiraba la torre; se perforaba el hueso del craneo de la
rata cuidando no llegar & las meninges, las que se retiraban
con la punta de una aguja hipodérmica. 8e hicieron un par de
orificios maés, uno en el hueso frontal y otro en el hueso
paristal en los que se colocaron un par de tornillos para
dar mayor fijacién a las caénulas, con cemento acrilico. 6Se
volvia colocar la torre con las canulas, y una vez fija la
torre, las c&nulas se descendian 3.5 mm tomando en cuenta el
nivel del husso del craneo y tomando en cusnta las marcas que
se hicieron.
d> MICROINYECCIONES

Sélo en el grupo de ratas en las que se aplicd
haloperidol intraperitonealmente (Experimento 12, no se hizo
implantacidén de céanulas; en los demads casos se aplicaron
microinyecciones intracerebralmente de sustancias
bloqueadoras de la actividad sina&ptica estriatal. A

continuacidn se describe el método gemeral de la aplicacidn.
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Una vez entrenada la rata, y en el dia indicado, dos

-minutos  después del entrenamiento el animal se colocaba en

una caja de acrilice, donde se le quitaben las tapas de las
cénpulas y se le introducla un microinyector en cada canula;
cada microinyector estaba conectade a una microjeringa

Hamilton de 50 ul, mediante un tubo de polietileno.

Los embolos de las microjeringas eran empujados por una
bomba de perfusidn lenta marca BAGE, modelo 355; en todos los
casos s5e aplicd un volumen de 3 ul durante 3 nin. Una vez

terminada la inyeccidn, se regresaba al sujeto a su caja.

s> HISTOLOGIA

Una wvez que se hubo concluidec la serie de ensayos, las
ratas eran llevadas a la sala de ciruglia y se les aplicaba
una sobredosis ds pentobarbital sédico; cuando el animal

estaba inconsciente y sin reflejos, se procedia s abrir el
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Fis. 17 Fitio de llegada de las canulas al ndcleo caudado de La
rata}’ ‘en’ -dicho/sitic se aplicaron las microinyecciones de
escopolamina, picrotoxina clorure de potasio y cloruro de
sodio de acuerdo ai experimento de que se btratase.




i Ebﬁax= é'inffodﬁcir én;al,ventriculo izquierdo una canula de
:péffhsiép; Qé}cértﬁbé la auricula derecha y se infiltraba con
,5oip%i§adééiina'1sot6nica por el ventriculo izquierdo.
"quﬁpgéa de un lavado, se segula otro con formalina al
’~ibz, 88 extrala el cerebro, el cual se dejaba en formol por
cinco dias para que se fijara el tejido y poder realizar
cortes histolégicos.

Se realizaron los cortes histoldgicos mediante el método
de congelacidn, obteniéndose cortes de S0 um, en el sentido
caronal que fueron tefiidos siguiendo la técnica de Nissl,
para identificacidn del trayecto de la cénula y sitio en

donde se aplicaron las diferentes sustancias. (Fig. 1B).

2. ANALISIS ESTADISTICO

Para cada uno de los experimentos se utilizd la prueba
de Bartlett para determinar s8i existia homogensidad de
varianza entre los grupos.

En los casps en los que hubo homogeneidad de varianza, se
aplicaron pruebas de anadlisis de varianza adecuados a los
disefios experimentales <(F de Fisher o ANOUA con repeticiones
en un factor). Cuando se abtuvo un nivel de prnbasilidad de
rechazo de la hipottesis nula < 0.05, se aplicd una prueba ¢

para muestras correlacionadas.
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En los casos en los que no se hubo howmogeneidad de
varianzas entre los grupos se aplicd el analisis de varianza
no paramétrico de Kruskall-Wallis seguido, en su caso de la
prueba de U de Manpn-Whitney para comparar las ejecuciones

entre todos los posibles pares de grupos.
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CAPITULD 1V

REBULTADDS

EXPERIMENTO I

El prbpésito de este experimento fue determinar si la
intarforencia con la actividad sinAptica dopaminérgica del
sistema nervioso ceontral produce deficiencias en la ejecucidn
de una tarea de prevencidén actiwva.

S8iguiendo el procedimiento gensral descrito en la
sgoccién de método, se estudié un grupo de LI ratas que fueron
entrenadas durante 35 sesiones; 120 minutos antes de las
sesiones numero 26, 30 y 34 se les inyectd, en forma
balanceada, 0.25, 0.50 v 1.00 mg/kg. de halopsaridol, mientras
que antes de la sesién nimero 30 se les inyectd un volumen
equivalente de solucidén salina isotdnice.

La aplicacién de la prueba t para muestras apareadas nos
permitid concluir que no existen diferencias significativas
en el nimero de erroresentre el grupo dque noe recibid
tratamiento alguno y el inyectado con soluciédn salina

<(£=0.232, y.l. 10, p=0.816); tampoco se encontraron
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1a ﬁnﬁparacib‘ rupos tratgdaszdbn 5y

<025 mg/ke’ =710 @2 0,008

rupo ‘de sujetos que: no réciﬁké1:
'ificafivaménte de cada uno de los
25,770,560y 1.0 maskg de haloperidal <t
0.00001; t = 10.917, gl = 10, p =
7'10._p'$ 0.00004, reapectivamented. Por
:‘inyéctado con salina también mostro
’alzﬁﬁaﬁté ‘sigﬁificativas con respecto a. los
éhiiua;ive‘s:r .trai::édés ‘con #as tres dosis de haloperidol _<(t . =
L 11,8103 sl =10, p = 0.00001; & = 10971, gl = 10, p =
0.00002;-t° = 15.194, gl ﬁ 10, p = 0.00001, vespectivamente).

Lé figura 18 representa graficamente estos resultados.
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Fig. 1B grafica que muestra el efecto la wajecucian  de una
raspuasta de¢ prevencién activa, la ordenada representa el
prumedio de srrores, se aplicaron tres diferentes dosis de
haloperidol intraperitonealeente, las abreviaturas
significan, 61 = ain ipyecedén , Na = solucién saline
isothnicas, H = haloperidol



EXPERIMENTD IX

Los resultados del experimento 1 demostraron que la
aplicacidn de taloperidol praoduce una deficiencia,
dependiente de la dosis, en la efecucidn de la respuesta de
prevencién activa. 8in embargo, dado ques la aplicacidén del
%érmaco fue por via intraperitoneal, no se puede determinar
cu4l o cuales estructuras cerebrales fuesron las afectadas por
el bloqueo de su actividad sindptica dopaminérgica.

Para tratar de dilucidar el posible sitio de saccidn
amnésica del neuroléptico, se realilzd el siguiente
exparimento: se eligié estudiar el estriado, y bloquear su
actividad colinérgice y gabaérgica en virtud de que es
sabido que la aplicacidn intraperitoneal de haloperidol
induce una reduccion significativa de las concentraciones de
acetilcolina en esta estructura (Consalo v cols., 1975). A su
vez, la actividad de las neuronas GABAArgicas estriatales es
modulada por la dopamina (Prado-Alcalad, 1984).

8i la accitn dal haloperidol se debid a la interferencia
con el funcionamiento sinaptico colindrgice y/o GABAérgico
estriatales, entonces la aplicecién de drogas que interfieran
con dicho funcionamiento deberian producir deficiencias en el

mantenimiento de la respuesta de prevenciédén activa.
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Este experimento se realizd en dos etapas. En la etapa A
se emplearon pardmetros convencionales, que aseguraron el
desarrollo del aprendizaje <30 ansayos, 2.5 mA y 26 sesiones
de entrenamiento); para esta etapa se utilizaran 5 ratas. En
la etapa B, se incrementaron los valores de los parametros
utilizados, con el fin de determinar si la aplicacién de los
tratamientos amnésicos pudieran tener ese sfecto en animales
sometidos a upa situacidn de sabreentrenamiento (40 onsayos,
3.5 mA y 32 sesiones de entrenamiento). Para la realizacién
de esta etapa se estudiaron 5 ratas. B8e predijo que en esta
tltima situacidén, los tratamientos no inducirian cambios en
12 capacidad de retencitn de la tarea aprendida.

En el primer caso se inyectd, intraestriatalmente,
escopolamina (20 ug) y solucibn salina isotédnica; en él
segundo ademas de la aplicacidén de la misma dosis de
escopolamina, +tembien se inyectd el bloqueadorv 6ABAérgico
picrotoxina (2 ug) y cloruro de potasio 3 molar. Todas las
inyecciones se aplicaron 10 minutos antes de las sesiones

marcaduas en las figuras 19 vy 20.
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RESULTADDS

Etapa A. Cuando aa analizé la ejecuc16n de los quetoa,

se observd que axxstla'una reduccidn rngresiva tanto ‘en las

latencias como en el nﬁmero delsrrores: en‘cada sesibn.

ta Prueba de Bartl tt arhab}a.hnnngene1dad‘ de

vavrianzas - entre 105 grupo a;ﬁﬁf:é prasiguid’ . _con
un anélisis paramatriuo., s

Primero se bapliﬁq:‘ nhéliaig dé variania con
repeticiones en un factor:éggiioﬁeé); para determinar si la
reduccién en el nimero de e;raréé'ﬁ iu largo de las sesiones
ers significative. 8e esncontrd que hal.raduccion lo era:

En el momento en que se consideraba adquirido el
aprendizaje sesidn 1 vs 10 t=8.26 gl =4  'p = 0.001,
en la sesibn después de la implantacién de. las cénulas: 15 vs
168 = t = 7.88 ) gl =4 p=0. 001, el efactu observado

después de la aplicacion de la escupnlamlna 15 s 17, tf =

18 vs 20 t = - B8.43, sl =4, p :V-o.gox_y en la

recuperacibn 15 v

Dado qupxen‘esta diseno exparimantal cada sujeto: éir&i&"

como ,control. laa cnmparaciones entre  la priﬁera
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P ¢ O.05CON RESPECTOA LA I0SESION PREVIA

Fig. 19. Grafica que muestra el efecto
inyectada en el ndcleo caudado, sobre
‘respuesta  condicionada de prevencien

representa el promediu de errores vy la
de entrenamiento. Abreviaturas: I =

cénulas, E = inyeccién de escopolamina;
isoténica.

de la escopolamina,
la ejecucidn de wuna
activa; la ordenada
abscisa las sesiones
implantacién de las
Na = solucilon salina




sesién  de antrénhmiénfuf yie

subsiguientes,  se ihié_i’ernn',
muestras correlacionadas.

Como se muestra en la figura:17,

raespuasta condicionada se estableciﬁlun a . ses

en la que aparace una diferencia aigﬁificgtiya*cdn respecto é

la primera sesion <t = 7.15, gl 4, p .= 0.0b25

Es interesante notar que la aesién ndmero 16 (realiiada
24 horas después de la implantacién de las canulas), se
pPresentd un aumento en el ndmero de ervores, con respecto a
la sesidn nlmero 15 (realizada inmediatamente antes de la
implantaciénd L5 vs 16 =t = §.61 gl = 4 p = 0.05

La aplicacién de la escopalamina indujo un incremento
significativo en el nimero de errores cada vez que se inyectd
asi si comparamos la sesién 19 (dia de la aplicacidn) contra
la 20, t = 4.718. gl = &, p = 0.005
15 vs 20 t = 8.4 gl = 4, P = 0,002,
respectivamente. En contraste, la inyeccién de solucion

salina no produjo cambios en la respuesta condicionada.
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400 % P ¢ 0.05 CONRESPECTO A LA SESION PREVIA
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I=implontacidn
E=Escopoloming
P=Picrotoxing

Fig. 20. GraAfica que muestra el efecto de la escopolamina, v
el KCl <(cloruro de potasio 3M>, inyectados en el nbcleo
caudado; sobre ls eiscucién de una respuesta condicionada de
prevencién activa; la ordenada representa el promedic de
errores y la abscisa las sesiones de entrenamiento.
fAbreviaturas: I = implantacidn de las cénulas, E = inyeccidén
de escopolamina.



;thba B. Como puede apreciarse en la figura 14, - tambien
én este  caso, se encontrd un incremento e# ‘el ndumero de
Verrares anr la sesién que siguid a ‘ia {seéibn quir@rglca,
.{sesién 16, t = 3.1, gl. = 4, p = 0.025;8). wEn contraste con
el efecto amnésico de la escopolamina, eﬁ&uﬁt;ado en.la etapa
A, en la stape B el anticolinérgicolnn in&ﬁjb car;lbio alguno
en la respuesta de prevenciém qctioa. La’ inyeccién de
picrotoxina tampoco produjo deficiencias  en la respuesta
condicionada.
Por Gltimo, el bloqueo generalizado de la actividad
neural del estriado, producido por la aplicacidn de KCL, tuvo
como efecto un discreto, pero significativo incremento en el

ntmero de errores, t = 2.9, gl = 4 p = 0.025.
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EXPERIMENTO TIT

e,cbnérbiﬂuérla aplicacion de
ua?hablénkaido sometidos a una
estado

produjo un

“sesiones’l

'ﬁ,élfgxbarimento 111 decidimos determinar los aFe;;bQ
-délibiﬁﬁﬁén colinérgico del estriado, inducido: a) al_inibia;'

: bs ’duéante una etapa intermedia, y c) en la etapa final .del

condicionamiento. En osta forma determinariamos el tiempo

minimo de sobreentrenamiento necesario para proteger a la

memoria contra los efectos amnésicos de la escopolamina.

Se estudiaron cinco grupos de ratas, que fueron

entrenadas wutilizando 3.5 mA, durante 25 sesiones de 20

ensayos cada una. A los grupos experimentales se les !

aplicaron inyecciones bilatereles de escopolamina (20 ug, en
3 ul, durante tres wminutos), seis minutos despues de ;
las sesiones de entrenamiento. A uno de laos garupos

experimentales (n = 6>, se le aplicaron las inyecciones
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despues de cada una de las pf&ﬁéf&é‘ cinbovaeeﬁiunes de
entrenamiento; a otro grupo (n = B), lbs trataﬁiantna =Y
aplicaron despues de las sesiones 6 a 10 al tercer grhpo. los
tratamientos se aplicaron despues de cada una de las sssiones
11 a 1%. Adewmas, se estudiaron dos grupos controles que
fueron . entrenados durante un ndmero igual de sesiones al de
los grupos experimentales: el primero (n = B2 no racibié
tratamiento algunoc, mientres que el segundo <n = 6> fue
sometido a implantacidn de canulas, bilateralmente, en 1la
corteza parital; a este grupo se le inyectd 20 "ug/3ul
escopolamina despues de las primeras cinco sesiones del
entrenamiento.

8e utilizé la prueba de Fisher (anAlisis de  wvarianza
simpled para determinar ei habia alguna
diferencia significativa entre los grupos. Para facilitar el
gnalisib estadistico, se tomd como medida de ejecucidn el
promedic de errores correspondientes a cada conjunto de cinco

sesiones. (1 a 5, 6 a 10, 11 & 15, 16 a 20, y 21 a 25).
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Fis Grafica que muestra el efecto de la escopolamina en
diferentes stapas del entrenamiento.

La ardenada representa el promedio de errores en la ejecuciaon
de una tarea de prevencién activa, agrupados en la sesién 1 a
s, 6 a 10, 11 a 15, 16 a 20y 21 & 25. (ver texto para
mayores detalles.
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00maipuede observarse en la figura 19, no se encontraron

) difaréncias significativas entre tos grupos {(sesiones 1 a §,
F = 0.352, gl = 28, p = 0.84; sesjiones 6 a 10, F = 0.562, gl
.‘=‘ 28, p = 0.,695); sesiones 11 a 15, F = 0,987, gl = 28, p =
0.568; sesiones de la 16 a la 20, F = 1.522, gl = 28, p =
0.222; sesiones. 21 a 25, F =.2.087, gl = 28, p = 0.222;

- sesiones 21 a 258, p =.2.037, gl = 2B, p = 0.11B>.
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CRPITULO_IU:
"~ CONCLUSION Y. DISCUSION:

‘E; circuito neuroquimico nigroestriado ha sido
'PI":D‘PI;IB‘SFEU ‘inicialmente como una via cuyo neurotransmisor es
la bdopamina, habiéndose demostrado que esta via cursa tanto
homolateral comp contralateralmente d{Ottersen y Storm-
Mathisen, 19845, Anatémicamente, este circuito
nigroestriado se ha identificado con diferentes técnicas y
tanto Gale y col. (19B1>, Tulloch y col. <(1978), Chesselet,
€1984> 'y - muchos investigadores mas, bhan confirmado su
existencia.

La sustancia nigra envia al nicleo caudado esta via de
dopamina, dque se ha correlacionado como sustrato anatémico
que participa en el establecimiento del aprendizaje del tipo
de prevencién, cuya fisiologla probablemente trabaja
conjuntamente con ‘la la interneurona de acetilcolina

estriatal ¢y su via aferente de GABA (Roth y col., 1976;

Dttersen y Storm—Mathisen 1984).

Se ha conclulido que el ndcleo caudado anterodorsal
participa en una primera etapa de consolidacibén de la memoria
(Prado—-Alcaléd v col., 1985a), o sea la memoria de corto

plazo.
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él intento de detereminar la participacién del circuito
nigrunﬁtriado en los procesos de aprendizajes ha llevado a
nuestro equipo de trabajo a disefar diferentes <tipas de
experimentos en los cuales se ha encontrado que, en safecto,
el nicleo caudado participa en los procesos de aprendizaje y
sobre +todo se sospecha fuertemente de la activacidn de los
circuitos colinérgico, dopamineérgico y GABASrgico, para la
obtencidon de este proceso del aprendizaje de prevencion
activa, antes de la consolidacién a largo plazo, (Prado-
Alcald, 19855 .

En nuestro primer grupo de experimentos, observamos que
con una droga neuroléptica (haloperidol), que es antagonista
de los receptores dopaminérgices en el estriado, la
respuesta condicionada disminuyd cuando se administré en
diferentes dosis, en mayor porcentaje cuando se tratd de la
dosis mas alta <1.0wg/Kg? y con una menor caida de 1la
respuesta cuando la dosis fue menor <0.25mg/Kgd.

El afecto amnésico, no se prolonga por mads de 24 horas
ya que los individuos probados al siguiente dia,

volviesron a mostrar su conducta aprendida.
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Pensamos que ademas de haberse bloqueado el circuito de
la via nigro estriada puede haber ocurrido un bloqueo
dopamindrgico en cualquier otro sitio cerebral, en presencia
de este f&rmaco aplicado por via sistémica vy que de alguna
manera también se afectd otras rvegiones cerebrales que
pudieran estar involucradas en éste procesc de aprendizaje y
memoria.

Mucho se ha cuestionado si el impedimento de - la
reséuesta condicionada afectada por el haloperidol, pueda

estar iwpedida por la incapacidad de movimiento del animal.

Wise (1878, 19B83) propuso una teoria acerca de la
accibn de los neurolépticos en la ejecucién de los
entrenamientos de condicionamiento instrumental, postulando

que tienen el efecto de interferencia sobre dicha ejecucioén
debido a la reduccién en los efectos gratificantes de los
reforzadores; esta hipbtesis propuesta por UWise ha s=ido
analizada por Prado-Alcald (1983),

Prado-Alcald (1983 realizé una revisidbn y andlisis
eritico acerca de los mecanismos de accitm de los
neurolépticos y de las propiedades gratificantes dé los

reforzadores; en sus conclusiones apunta que los
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“neurolépticos tienen que ver con el decremento en el ritmo
de respuestas condicionadas, debido a su accidn bloqueadora

de las propiedades gratificantes de los reforzadores.

De 1o observado en las sesiones de entrenamiento
realizadas en los presentes experimentos, podemos decir que
bajo el efecto del haloperidol, los sujetos evadian la
estimulacidn eléctrica recibida en las patas; tal como
ocurria en las primeras sesiones en las que se sometian a
este tipo de paradigma, lo que no hubiese ocurrido si1 los
animales hubieran estado limitados en Bsu actividad

locomotora.

Por otra parte, sin haber hescho un riguroso analisis
objetivo, observamos «qQue o1 animal presantaba libre
movimiento, y que sus reflejos motores no estaban
detericorados; en este punto se realizéd un andlisis de
latencias de las respuestas, en las que no se observan
diferercias cuando los animales se encontraron fuera del

efecto de la droga.
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Oohdﬁctué;manfe ;obaarvamoa ‘qua vbéjd;;ei'iééecfu, del
ﬁeurnléptico 'el ‘animal afandié‘a lésreatimﬁlas fqticu v
sonuro;‘;unqué aparentemente los individuos habian perdido el

‘ significado ‘da esta relacidn de estimulos con. el choque
eléctrico, por lo cual paostulamos que en efecto, se .trata

de’ un estado amnésico.

Podemos agregar un hecho subjetivo, que el observador
diario de su trabajo no puede pasarle inadvertido; es que
bajo el efecto de la droga, a la manipulaciédn, los animales
no presentaban diferencias motoras apreciables, comparando
con los dias en los que no se les habla aplicado el farmaco.
Por lo anterior, podemos concluir que la deficiencia en la
’ejucucibn de la respuesta condicionada se debid a una
interferencia con los mecanismos de recuperaciéon de la

informacién aprendida.

Una vez que se easncontrd que bloqueando en forma
_generalizada la actividad sindptica dopaminérgica se produce
un estadoc amnésicu, tratamos de determinar el sitio - accién

del neuroléptico.
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En el experimento 1II se wutilizaron dos grupos de
animales <A y B); en el primero de ellos, grupo A, se
utilizaron condiciones adecuadas para la adquisicidn del
aprendizaje de prevencién activa, el sitic y dosificacion
efectiva de sustancias bloqueadoras asl como la intensidad
de astimulo eléctrico; en el grupo B se incremontd la
intensidad del estimulo eléctrico, con el objeto da abtener
animales sobreentrenados.

A los sujetos del grupo A se aplicaron escopolamina,
picrotoxina y cloruro de potasio 3M, a traves de las
cdnulas en sl nicleo caudado &nterodorsal y 2.5 mAmp cComo
estimulo eléctrico, en el piso de la camara.

Sabemos que para que exista sobreentrenamiento es
necesavio aumentar la intensidad del estimulo, de tal manera
que on el grupo B, también aplicamos las drogas raferidas en
el parrafo anterior en el nicleo caudado Anterodorsal pero la
intensidad del estimulo electrico de entrenamiento aplicado
en las patas del animal fue incrementada a 3.5 mA.

Los resultados obtenidos demostraron que las tres drogas
produjeron un decremento significativo en la ejecucidén de la

respuesta condicionada an las ratas entrenadas con la menor
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intensidad de éhoque uiécfri?o; én coﬁtraste,'y como era de
espararsee, los tratamientos no " wmodificaren 1la conducta
aprendida de los animales que  fueron entrenados con la
intensidad mayor de choqus.

Con lo anterior confirmemos que en los animales a los
cuales se les entrens con las condiciones del grupo A, el
bloqueo con escopolamina y =1 bloquea generalizado resulta
efectivo en el ndcleo caudado anterodorsal, v que no se
producen alteracionss en los procesos de los que depende sl
mantenimiento de la respuesta condicionada (memoria de largo
Plazo? cuando los sujetos son sometidos a un proceso de
sobreentrenamiento. Estos resultados indican,

claramente, que en condiciones de entrenamiento normal:

a) La actividad colinérgica del ndcleo caudado es esencial
para que se manifieste la respussta condicionada; es
decir, la actividad colinérgica de este ndcleo es
indispensable para que se llesven a cabo los mecanismos
de los que depepde la manifestacién del contenido del

almacen de memoria de largo plazo,

a8



b>

cY

d>

ed-

En

~fun=16n;

El nﬂ;leo;cauﬂéd6,  interviene en “esta

‘La ‘actfvidad -colinérgica . del  caudado no asts

inﬁnlucrade en lé manifestacidén de la respuasta

condicionada en la situacién de sobreentrenamiento,

La actividad neural del nucleo caudado no interviene

en este proceso y

En condiciones de sobraentrenamiento 1a
manifestacidén de la respuesta aprendida no depende
de la activacion del nidcleo caudado, sino de 1la

activacion de otras estructuras cerebrales.

el tercer experimento, se hicieron tres formas de

aplicacion de escopolemina en el micleo caudado &nterndorsal:

ad>
b>
(-3}

Durante los primeros cinco dias del entrenamiento,
Durante los dias seis al décimo, y

Durante los dias once al gquince.
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Al analizar el exparimento YIX, én)ql #Ualgéa;ﬁtiiizé 1a '

intensidad de choque nociceptivo ébrrespcﬁdlénﬁé- al grupo

sobreentrenado del experimento II (8;5 mAY no se encaontraron
diferencias significativas, cuando se comparé el numero de
errores en cada una de las sesiones con el grupo control.
Los datos indican, por lo tanto, que cuando los animales son
somstidos a una situacién de sobreentranamiento, 8 pesar de
que sae bloquee la actividad colinérgica del mnacleo caudado
durante las primeras sesiones de entrenamiento (sesiones 1 a
5), este tipo de actividad no interviene en los procesos de
consolidacidn y expresién de la tarea de prevencidén activa.

Estos resultados estan de acuerdo con los hallazgos de
Prado-Alcald y Cobos-Zapiain (1977>, en experimentos con
animales sobreentrenados, ya que cuando realizé el bloqueo
colinédrgico no se observd deterioro en la respuesta
condicionada.

En resumen, podemos inferir que cuando los animales se
sobresntrenan, el engrama de la memoria pasa a otra
estructura cerebral diferente al wicleo caudado, con lo cual
volvemos a los conceptos en los que se hablaba de un engrama

movil (Prado—-Alcald y Cobos Zapiain, 1979H>. Esto nos lleva
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a concluir que +todas las estructuras cerebrales san
importantes para la manifestacidén de conductas complejas y
que no debemos limitarnos al pensamiento de que Jdnicamente
una estructura es la responsable del mecanismno del

aprendizaje.
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