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E1 ¿•..prendizje y 	memeria funriltmentan el conocimiemto. 

las decisiones y la expresión de las experiencias vitales 

que 	permiten 	5,obrevivir 	y ac tuar 	acorde a 

circunstancias 	cambiantes del ambiente. 

Sin aprendizaje y sin memoria no seria .posible- el 

± mien t r^-1 	ik menos aún el subsistir ante el mundo que 

col 11_i nua mente c 	a . 

El aprendizaje y la memoria estan siendo investigados a 

diversos 	niveles, 	desde 	el • molecular 	hasta 	el 

neuroconductual Y se han realizado hasta el momento 

incontables estudies, con el fin de conocer los sustratos de 

los procesos básicos involucrados en la adquisición y el 

almacenamiento de información los cuales permiten la 

adecuación de cualesquiera sujetos a su medio. 

Una herramienta, la manipulación farncolocica de 

neurotransmiore, provee un medio para i nvet.i gar 

pr ocesos de mentor a y a.i..)r endi za j e. 

invet:tigacion ha puesto en evidencia qur:, alqunas 

t..structura 	subcorticaies participen en 	procesos de 

cez.,wo r. side 

fflanipulaci,:yn rit ,  los 	stemas 	n Ñr'  

GABAI?roicrIN tnnto a 	del cuerpo e'lArladc, (C.Z) como dr,  

Par 	pre.Eentetrzibajo, se ha eleóic 

particuir  

r ::4 	I" 	 1."?‘: 	 j. 	L 



-1,knciiDne-s impor 	n u 	ds, terminan 

adquisiciári y 
	mantenimiento GE- 	reEpuestas 

aprendidas 	diversas. 

.:r, este estudio SE evalua la interacción neuroquímica 

del ENE a nivel nigral y especialmente a la acción ejercida 

por el ácido gamma aminobutirico (GABA) sobre 	las 

ni. ranas dopaminrgicas, 	que 	proyectan al CE, para 

influir en la 	actividad colin'érgica de éste, que a su 

vEz ecita a. lots=cfmas GABe 

	

Ñrd 	 r icos que po 	a yectan 	la 

Eft,i, postulando una 	posible participación nigral en los 

procesos de memoria de largo plazo en un condicionamiento 

c,;,1? prevención pasiva, en 	ratas. 
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ANATOMilli 	CITOARGUITECTURA DE LA SUSTANCIA N'ERA 

E 	meeencefalG e 	la porción Wie pequ2he y 	menos 

diferenciada. dei tronco del encéfalo; consta de: 

1. 	El techo (tectum), representado por los tubérculos 

cuadrioéminos: superior e inferior- 

La calota mesencefálica (tegmentum), ventral al 

acueducto cerebral, y 

3. 	Los pies de los pedúnculos cerebrales (crura cerebri). 

El tegmentum y la crura cerebri estan separados por-  una 

gran masa nuclear pigmentada, la SN. 

La SN es la masa nuclear más voluminosa del 

mesencéfalo, ya que se extiende a todo lo largo de éste 	y 

en la parte más caudal del diencéfalo. 

Histológicamente se distinguen dos zonas: una dorsal, 

compacta o negra y otra ventral, reticular, de color 

castaio 	rojizo. La compacta (SNc) aparece 	como 	una 

faja irreoular de grandes células poliqonales o 

piramidales estrechamente unidas, que contienen gránulos de 

melanina. La 	SNc se extiende hasta la parte más caudal 

del mesencl5falo, donde esta 	cubierta ventralmente 

por 	las 	vesículas 	protuberanciales. La zona reticular 

(SNr), o intermedia, se encuentra próima 	al 	pie del 

pedúnculo cerebral y está 	constituida por células 

dispersas de forma irregular, ricas en hierro. 	Pueden 

obervarse it---, lo+. i=c-, de estas células 	internas 	entre 

las fibras del pie de los 	pedúnculos cerebrales. 

Esi_G :wn::> se etiende haia arriba dentro del 
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nuclEm Gaer.cé,.f.alo, oonoP,  G.--..;=, haflE,  por 

iSLE1",:e.lámic 

Dorsal a la SN 	ventrolate &I 

una ocrción que :ontiene células dispersas de forma y tamal o 

diferentes, e-ltre las cuales es observan grandes células 

con 	melanina; algunos autores consideran que esta reoión 

es una prolongación difusamente organizada de la. SNc. Por 

una capa de células 	pequeNasm  la  fuer ce 

el 	 peripendicular, cubre la superficie dorsal 

del pie del 	pedúnculo cerebral (18). 

Tanto en la rata como en el gato la población neuronal 

de la SN se caracteriza porque en su mayoría las células son 

fusiformks 	o triangulares con un diámetro de 45 pm 	en 

el gato y de 28 pm en la rata. Su citoplasma se tife de 

y no se distinguen los corpúsculos de Nissl. 	En 

SE observa en la SNr peguef'ías neuronas redondas 

oscuro 

adición 

La SNc Presenta un neuropilo muy Os muy abundante, 

prciminante de] supnúclse. Las dendritas 	principies 

porcil5n distal de las dendritas, es muy delgada 

o!-- sentandc, 	alounas 

presnta un 

en su recorrido se expanen 

xicosloenes. 

E2 	 la 

(12 a 15 mm) 	con citoplasma claro. El neuropilo nigral 

esparcido, mientras que En la SNr 	es 	la parte más 

de las neuronas nigrales spn relativamente delgadas 

rectas; rara VE se ramifican y a 	alia~oc) se prGiongan 

a considerable distancia Estrechándose cada vP, 	 La 



enorule ni rerc. c 	 delcsr 	unielinizA..da= 	formando 

hace 	dEm. 	eiste un Gran ~eco de 

(supw?stament.e de origen cortical) que atraviesan al núcleo 

en di ,acción rol_rocaudal y ventrocrsal. 

Con el mirclscopio de luz es posible identificar en la 

SN dos tipos de neuronas: grandes y pequeMas. Las neuronas 

ricas en organelos citoplásmicos probablemente representan a 

las neironas grades y las neuronas más chicas y pálida 

con escaso organelos citoplsmicos probablemente 

representan a las neuronas pequeHas. Existen otras 

neuronas de tamaño intermedio 	y su clasificación como 

grandes o pequerías- es 	dudosa. Casi todas las neuronas 

son rela.ivamente c -,,,ndes y 	sus nucleos son lobuIados, 

aunque elisten otras con núcleos 	redondos y lisos. 	El 

nucleolo de las neuronas suele 	estar 	situado 

excéntricamente. 

	

Algunas-, 	ne -o'F,s poseen un retl culo 	endoplásmico 

granuloso prominente con un gran numero de ribosomas libres 

en la porción medial 	de las 	dendritas. 	Las 

neuronas 	pequetias poseen un número de pequeñas cisternas 

diseminadas en el r-'ículo endoplásmico granular; como 

regla!, el aparato 
	

de Golpi es muy prominentel  y existe 

una aran cantidad de 1isosomas y 	también 	un numero 

moderado de mítocondrias alargadas. 

vAlri¿-1-,IP,  Un 	núl ero 	 de 	botones 	hace 	sinapsjs 

axosom.Isticas con 1, mtbrana celular. La superficie del 

sofha 	J. L' 
	 ccDrIt¿cto 	s:inápticos, 	está 	cubierta 

7 



por delgados procesos 	de clulas Gliai , E5 

interesante 	mencionar que las einapsis amosom .¥. tica.s 	taro  

colocadas una a lado de le otra, dend la impres-in dE 

que existe la 	tendencia de que los botones axosonáticos 

están agrupados. 

En contraste, las dendritas que emergen estar, 

completamente cubiertas por numerosos botones que conforman 

a las sinapsis axodendrJ,ticas. 

En la SN de la rata existen seis tipos de botones, a 

diferencia de la SN Gel gato en la que al parecer sólo 

existen tres tipos. En ambas especies el tipo más común de 

botón es el de vesículas pleomárficas (Tipo I). 	Este se 

caracteriza porque posee vesículas sinápticas densamente 

agrupadas y cuya forma varia de redondas a elípticas y 

alargadas. 	Las vesículas esféricas miden de 45 a 50 nms 

mientras que las alargadas son de 550 por 30 nm. 	El. 

axoplasma es obscuro debido a lo compacto de las vesículas. 

Es frecuente que existan de una a tres vesículas largas y 

granuladas (80 a 100 nm) por botón. 

Los botones tipo 1. son los que se encuentran en 	mayor 

cantidad en las áreas de contacto sinóptico de la porción 

proximal de las dendritas. El botón,t po 	cE también el 

más común en los botones de contacto de las 	sinapsis 

axosomáticas. 	Los botones de vesículas pleom,5rficas rara 

vez se encuentran en las ramas delgadas y varicos,ls de las 

dendritas. 	Como regla, las sinapsis formadas por botones 

tipo 1 son simtricas. 



,.Á 

Después de la destrucción del estriado en la rAtA. y en 

el gato, este tipo de botón deqenEa; cuando se destruye si 

núcleo del rafe (dorsal y mediano) en la rata 	solo 

un pequePlo número de botones degenera en la 	sustancia 

nigra (pars reticulada y compacta) limitado al tallo 

dendrítico.. Los botones serotonérgicos se caracterizan 

porque poseen un número considerable de vesículas grandes 

y granulosas, la 	mayoría de las cuales pertenecen al 

tipo II. Los oridenes de los otro cuatro 	tipos 	de 

botones (botón vesicular elonoado, botón de vesícula 

redonda grande, botón de vesícula redonda pequefla y 

terminal clara) existentes en la 	SN aún permanecen sin 

ser investigados (4, 43, 51, 108). 

Ultraestructuralmente en el gato, los botones 

sinópticos se clasifican en tres tipos, considerando las 

diferencias de tamaYlo y configuración de las vesiculas 

sir-  ápticas contenidas en las terminales nerviosas 	las 

características de las membranas que contactan 

sinópticamente. El 907. de los botones son tipo I y son de 

origen estriatal. Estas terminales contienen una densa 

población de vesículas pleomórficas grandes y que forman 

contactos sinápticos simétricos. Los 	tipos 	II poseen 

vesículas esféricas alls pequerias 	y forman 	sinopsis 

asimétricas. Los botones tipo III son grandes y 	contienen 

vesículas pleomórficas dispersas; las sinapsis en las cuales 

se 	agrupan en racimos cerca de l a membrana 	sináptica 

suelen ser Los botones 



terminales, 	micznf 	quP,  1r1=- tipo. III son de cerácti=r 	in 

pa,z, ant". Los orielPznes de los botones tipo 11 y 111 s 

desconocen (51 m  

• 



CONEXIONES DE LA SUSTANCIA N1GRA 

Las- dnE EUbdiViSiOnEl 	de 	la 	SN 	 SE 

encuentran localizadas en los 	lados 	opuestos 	del 

circuito nicroestriatal; la SNr recibe fibras del 	caudado 

putamen (CPU), y la SNc envía fibras que terminan en el 

Sin embargo, existen 	otros tipos de CPU. conexiones 

que 	a continuación se describen. 

Circuitos intrinsecos: 

La SNr está densamente infiltrada por dendritas de 

la. SNc 	(62, 111, 120). 

Conexiones aferentes: 

a) Aferencias del núcleo acumbens/estriado ventral 

Un. 86, 95, 126). 

b) Aferencias del núcleo ventral de la amígdala (16, 

69). 

c) Aferencias de las regiones hipotalámicas anterior 

posterior (22. 27. 06, 47, 125). 

d) Aferencias del núcleo dorsal del rafe 

(46). 

e) Aferencias del área peribranquial del núcleo 

tegmental pedúnculopontino (45). 

f) Aferencias del segmento externo del globo pálido 

(16). 

g) Aferencias del segmento ventral del globo pálido 

(64). 

h) Aferencias de la corteza cerebral (área motora 

prefrontal ) 	4 6.1 ) e 

Afer- encias oE,1 nucleo parafascicular del tálamo 

11 



(42, 118j. 

j) 	it-4fErencias de la habénula lateral (421  118). 

1<) Aferencias del núcleo subtalámico (421  118). 

La mayorla de las aferencias de la SNr y SNc provienen 

principalmente del CP y del GP. 

Existen proyecciones del núcleo acumbens a la SNc y del 

área peribranquial del núcleo tegmental pedúnculopontino 	a 

la. SNc y a la SNr1  la última proyección 	es bilateral, 

aunque el componente ipsilateral es más denso. 	La 

sustancia 	nigra además, recibe proyecciones de la corteza, 

la habénula 	lateral, 	el 	núcleo parafascicular del 

tálamo, el núcleo subtalámico, la amigdalal  el rafe y el 

hipotálamo. 	Todas ellas son ipsilaterales excepto .las 

aferencias hipotalámicas 	que son bilaterales. 	Las 

eferencias ipsilaterales provienen del hipotálamo anterior 

y las contralaterales del hipotálamo 	posterior (79). 

Conexiones eferentes 

Substancia niqra compacta 

a) Eferencias a la corteza cerebral prefrontal-medial 

(42 

b) Eferencias al tegmento, una lateral difusa que 

termina en el teqmento lateral del mesencéfalo y del puente, 

y otra más medial que termina en el núcleo dorsal del 

rafe (47). 

Substancia niqra reticulada 

a) Eferencias al tálamo, de la porción 	lateral de 

la. SNr a los núcleos parafascicular, ventromedial 

mediodorsal 	y lateral dorsal (19, 37). 
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b) 
	

Eferencias &I techo, de la porción ventral de le 

SNr 	a la capa gr i intermedie del techo (37, 46). 

c) Eferencias al 	-ea peribraquial del núcleo teomental 

pedúnculopontino en su porción compacta (43). 

Las proyecciones de la. SN son muy complejas; sin 

embargo, está 	plenamente demostrado que ella proyecta 

masivamente al CF' y al núcleo ventromedial del tálamo.Sin 

precisar la meona 	nigra 	 emergen l de la cual 	 las 

proyecciones, se sabe que eferencias de la SN terminan en 

el núcleo subtalámicos  la 	amígdala, el bulbo olfatorios  

el coliculo superior e incluso en la médula espinal. 

De las eferencias nigrales enunciadas la mayoría son 

ipsilateraless  siendo bilaterales las del tálamo .(núcleo 

mediodorsal m  ventromedial y probablemente la del 

núcleo láterodorsal), las del colículo superior y las que 

provienen 	del techo del puente (79). 

• 



NEUF:OTR,IINSMISORES DE LAE CONEXIONES NIBRALES 

La£ nEuronas del sistema nervioso central 

(SNC) sintet zar 	t-an número de moléculas que funcionan 

como neurotransmisores. 

Algunos de los probables neurotransmisores de las 

aferencias a la SN provenientes de la corteza cerebral, CP, 

GP y el núcleo del rafe son: glutamato y/o GABA 	(corteza 

cerebral), BABA, sastancia P v dinorfina (CP), GALGA,, (GP y 

núcleo acumbens) y serotonina (núcleo del rafe). 

Existen evidencias de que las fibras que proyectan del 

hipotálamo a la SN liberan en ésta oxitocina y vasopresina. 

Algunos estudios de lesión sugieren que al menos la 

proyección 	.ipsilateral 	.del 	núcleo 	tegmental 

pedúnculopontino a la SN es de naturaleza 	col inérgica 

(79). 

De los neurotransmisores de las aferencias de la SN, 

solo dos de éstos han sido identificados: la dopamina y el 

GABA. 

Hay tractos dopaminrgicos al CPU, al GP, a la amlgdala 

(82), al núcleo subtalámico (12, 82) al bulbo olfatorio 	Y 

la medula  espinal (79). 

El EABA es el transmisor en las proyecciones al 

cola culo superior y al tálamo 	El BABA está 	tambi é n 

contenido en las proyecciones al tegmento (79). 

Las neuronas del sistema nervioso central también 

sintetizan c:erto número de neuropéptidos los cuales llevan 

a cabo ciert&E funciones ende...crinas especificas, 	porque 

nivel sinotico actuar quizá como neurotransmisores y/o 
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como 	neuromoduladores, entre los que 	nivel 	de los 

Ganglios basales, tenemos e la colecistocinina y a la 

sustancia 	11-; 	tanto en el CE como en el GP y la SN, a la 

somatostatina y a la. VIP en el CF' y el GP, a la 

neurptensina y a la TF:H en 	el GP, y a la vasopresina en 

la SN (79). 
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ACIDO GAMMA AMINDBUTIRICO 

Eie acepta en la actualidad que el papel del BABA es 

el del principal 	neurotransmisor 	inhibidor 	en 	el 

sistema nervioso, tanto de vertebrados como de 

invertebrados (61). 

La existencia del GABA en el cerebro se descubrió en 

195C. y con el paso del tiempo ha sido posible identificarlo 

al menos en treinta sitios diferentes fuera del encéfalo, 

en concentraciones muy por debajo del 1% de 	los 

niveles cerebrales (36). 

La glucosa, la principal fuente de energía del cuerpo, 

es el precursor más importante del GALA y quizá su principal 

fuente "in vivo". 	El aspartato y el piruvato también 

pueden 	servir como precursores del GALA. 

Las rutas de formación del glutarnato a partir de 

intermediarios del ciclo de Krebs, actualmente estan bien 

establecidas y de ellas la más importante 	parece 	ser 

la transicion del alfacetogiutarato para dar glutamato. 

El cual 	a su vez es descarboxilado por 	la 

olutamatodescarboxilasa (GAD) con el fosfato de piridoxal 

como coenzima para formar 	GABA. 

La degradación metabblica dc1l GABA se lleva a cabo por 

medio de una transaminasa especifica (GALA-T) la cual 

catal iza 	el 	transporte 	de 	un 	grupo 	amino 

al 	alfacetoolutaratD, 	formando 	semialdehido 	succi nico 

y 	glutanato, producto final que garantiza una 

disponibilidad continua del sustrato. Por otro 	lado, 

semia i de'rlckr, 	EL.ccinicc formado 	partir del GAFA 



eEs rápidamen e w:idadc e 	 succlnico 	por 	la 

seffiialdehido succinico deshidrogenasa (S (DM) para en 

forma ineresar nuevamente al ciclo de Krebs (1, 127). 

Al parecer- , el glutamato formado sólo es convertido en 

GAFA en las terminales nerviosas especificas, ya que la glia 

no posee GAD. Lo que sucede en la glia con el glutamato 

es que éste es transformado por 	la glutamina 

sinteta!sa a olutamin y bajo esta forma captada por .  la  

terminal nerviosa 
	

GABIW9rqica donde 	la enzima 

giutaminasa convierte a la 	glutamina en glutamato, 

conservando la disponibilidad del 	sustrato (127). 

La GAD catal iza el único paso de síntesis del GABA en 

el SNC. Como todas las descarboxilasas de aminoácidoss  la 

GAD requiere de fosfato de piridoxal como coenzima, la que 

a su 	vez es un factor importante en la regulación de la 

actividad de la 	GAD. 	En cuanto al fosfato de 

piridoxal, éste  se 	sintetiza a partir de piridoxal y ATF' 

por acción de la cinasa de piridoxal (1, 127). 

La GAD se cataliza exclusivamente en las neuronas 

GABAérgicas, y está contenida en la porción soluble de las 

terminales sinápticas, aunque en presencia del ión calcio 

	

de concentraciones altas del ión potasio se une 	a 

las 	estructuras membranales (127). 

Las reo enes del cerebro en que la GAD se encuentra más 

concentrada son la SN 	GE, y existe una concentración 

intermedia de ella en el CPU y la corteza occipital (127). 

E-.1 ten ct-l.ilulas no neuronales que presentan actividad 

me Ef-11E,  en , 	como el hiGC,'.dOy el rifión, el Corazón, 	los 
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islotes 	pancreáticos, el 	plexo mientérico y 	los 

oviductos 	(36). 

Otras lineas de evidencia indican 	que 

la descarboxilación no es el único camino para la 

síntesis óe GABA en los tejidos periféricos y que el GABA 

se origina a partir de putrecina, "in vivo". 	El 

primer paso de esta cadena biosintótica es catalizado 

por la diaminoomidasa que 	convierte a la putrecina (1, 

4 -diaminobutano) en GABA- aldehido y a partir de éstes  

una aldehidodeshidrogenasa forma 	el 	GABA. 	La 

biodegradación del GABA formado a partir de la 	putrecina 

es llevada a cabo por la GABA---T de igual manera que 	en el 

cerebro (36). 

La GABA-T ha sido purificada de homogenados de cerebro 

de ratón. Se localiza fundamentalmente en las 

mitocondrias de las terminales nerviosas y al igual que 

la enzima GAD requiere de fosfato de piridoxal como 

coenzima (60, 127). 



EL GnEttA u-1mo NEUROTRANSMISOR 

El 1-AFtn es un neurotransmisor cuyas acciones son el 

regultadu de unta. alteración en el receptor. mediada por 

cambios en la GTrmeabilided fónica de la 

mcnmbr4,ne postsináptica, 	El oferto  dei GAFA en 	la 

m~r,,In 	po,:.1:,tsináLltica es decromeni- ar la evritabilid.Rd de 

1,1 nurc_In, 	a tr,wv-„,p7,.: ri 	.aumentar la conductancia de la 

membrana ira el 	ián 	cloro, al activar al receptor 

especifico (113). 

La importancia de la función inhibitoria del. GAWA, es 

evidente si se toma en consideración la acción de 	algunas 

drpoas que afectan la transmisión mediada por éste. 	Los 

efecto=. dramM:icos de alounas de estas drogas son tambil5n 

evidencia de la importancia del GABA. 

Le 	presewlie de actividad 	(::única 	en 	lars 	vi as 

.771)PAércjic.71.21 	 r¿zpidemente 	demostrada 	por 	las 

accionev,  de tjez antaqonistas del receptor. Entre 

c-stos 
	

la bicubilina que se une a' receptor 

con alta ¿afinidad y que actua 	como antagonista' 	GABA 

espect;iciJ y también la picrotoxina, 	aunque este 

ultimo compuesto más bien 52 une a una 	"proteina de. 1 La 

membrana, distinta de los receptores del 	GABA, 	pero 

cuyas funciones son las de inhibir el 	incremento 	de la 

conductancia al ión'cloro que sigue a la unión del GABA 

con el receptor (GO). Algunos agonistas que 	mimetizan 

al GASA tambil5n han sido reportados. 	Por ejemplo, el 

muscimol que 	actue como aponista en las neuronas 

espinales, y las ben7odiazepinas que al parecer ejercen 
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sus acciones al actuar 	a travs de una proteina distinta 

del receptor que acrecenta los efectos del GABÑ sobre la 

permeabilidad al cloruro. 

Las convulsiones son causadas tambion por 	drogas 

que interfieren con la sintesis del GABA. 

tiosemicarbazida l  antagonista de la piridüxina, produce 

convulsiones ya que 	la enzima qie 	sintetiza el GPID, 

requiere de fosfato de piridwal como cofactor (l13) 

• 



EL 0..ECEPTOR W4EtnEK;ICO 

seijíales químicas rápidas en el sistema nervioso 

actuan invariablemente de manera semejante a la acetilc:olina 

a nivel de la unión neuromuscular, contclando la apertura 

de los canales jónicos en la membrana de las células 

blanco. 

Los receptores 6ABAergicos Oe las 	células 	blanco 

actuan abriendo los canales al ion cloro, lo que a su 

V e Z causa una inhibición al estabilizar el potencial de 

wambrana de la célula blanco en u cerca dei poteíicial cae 

equilibrio para el cloruro. 

En fechas recientes, El receptor EIABil'~gicd-iwK~O de 

cloro ha sido intensa y extensamente etudiad. 

resultados de ello han 	sido conocer el mecanisiaJ dp 

aLciem de diversas drogas. 

La tlicuculina, una droga antagonist,..k, al pareLer actu¿, 

como un ligando compet tivo en los sitios de it.coil..1_,cilientu 

del Gé-4E4; otro antagonital  la pic:ecl'L.Gina, 	 na 

competitivamente la acción del 621E4, al interactur con el 

ionóforo de clorb; los barbiwiricos y 	los 

tranquilizantes 	menores de la clase de las benzodiazepinas 

wr:tuan tambin en los 	ionóforos de cloro, 	n el 

,r4coplamiento de éste y los receptores 612iiiirg i cc 	p r 

mejo,-ac los efectos del GABA. 

Los barbituricos facilitan la función dt.11 

prolongando la acción de la apertura de los cana ir 	oe 

cloro y las bewzodiazepinas lo hacen incrementado 

frecuencia de moartura de los ,canales al mismo iOn en 
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respuesta al GPCIJA 	(34, ¿1). 

La avemictina m  un agent neurotóicc, acrua en un 

itio dife.ente y al parecer-  produce una citpertur¿_, 

rreversi ble de los canales de cloro por El 1TA6. 

En 	los últimos áilos, una segund¿y clasEl 	de 

receptores para el GABA ha sido identificado y 5e ha 

denofflinado GABA-B para distinguir1G da lo C]tSiC0S1  

GAB14-A, arriba descritos. 	(53). 	Los receptores GABA-B 

difieren de los 6ADA-A porque 	no san b1ooueado.5 por la 

bicuculina; el baclofen es un agonista  

Otros agonistas (muscimol, ácido . _.-ailunopropano  

sulfÓnico) 	que son potentes GABAmimtico5 i,ii lo..F. 

receptores 	GABA-A, son inactivos o débilmente ¿;ctiv% en  

los receptores GABA-B. Los receptores GAEléj4-B en el 

cerebro se localizan 	pré:H-erentemente 	a nivEí 

presináp¿ico en las neuronas monoaminreica.s, 	La 

activación de los 	receptores 	GABÉ4-Ei 	iruHW,1 	la 

liberación de monoamina (NE y 5-HT), 	pero el mecanismo 

de acción de este receptor se desdonoce (61). 

1 
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MECANISMOS GABÁERGICOS PERIFERIGOS 

Al igual que en el SNC, fuera de él e:misten receptores 

GAElnérgicus Á y B• Los receptores GABÁ-A se encuent.ran en 

los ovarios, las suprarrenales, ciertas vasos sanguíneos 

y un las plaquetas sanguíneas. Los GÁbA-0 	han 

sido identificados en las ganglios autónomos, 	los 

oviductos (múscula liso), células de los islotes 

pancreáticos y células cromafines adrenales. 

Respuestas fisiológicas al GÁBA 

ai Tejido muscular liso 

La contractilidad de varios segmentos del intestino 

de algunos mamíferos puede ser modulai:ia 

receptores GÁBAérgicas' lacales. 	El 	r.21E; 	produce 

contracciÓn 	vi a 	receptores GABA-A localizados en 1 as 

neuronas 	cal i nérgicas 	postgang 1 lanares en (:11. 	plexo 

mientérico. Por otro lado, los 	receptores CSABÁ 

ntes t 1. no i nducen re 1 aj ac ió n ibición de Ios por 	i nh  

nervios calinérgicas pastganglionares. 	El GÁBÁ eatimuia 

la contractilidad espGntanea del oviducto aislado de 

conejo vía receptores GÁFIA-B. Respuestas similares si: han 

observada en tiras de útero. 

La motilidad de la vejiga urinaria aislada el:.11 	inhibida 

por CADA. 

La liberación de acetílcolina puede ser provocada por 

el GÁBÁ en tiras de vesícula biliar. Este efecto es mediado 

por receptores GÁBA-A localizados 	 en las 

neuronas 	calinérgicas postganglionares. 

El GADA inhibe la liberación de norepinefrina y la 



respueta en espiga Hcoduida par 

en i=1 conducto c1 	rente aislado. 	Se piensa que est.a, 

uccians san mediadas por los i- ceptore 

en la 'Larminales adrenrgicas nervioEias. . En 	la 	arteri 

pulmonar aislada, 	el 	WEJA 	inhioe 	la 	respuesta 

contráctil y la liberación de norepinefrina por los 

receptores GABA-B. Por otro lado, el GABA relaja a la 

arteria 	basilar con los receptores GABA-A del músculo 

arterial. 

A traves de los receptores GABA-B localizados (-. n los 

nervios catecolaminérgicos inhibe la respuesta contráctil 

del músculo anocoxigeo. 

Las acciones del GABA sobre 1-c receptcre 	iheniTia,;acio 

sugiere que "in situ"1  dicho neurotransmiE,or 

involurJrado en la modulación 	de la .Actividd 

motriz entérical  del transporte del ovulo 	la 

fertili¿lad, 	la 	micción y el flujo sanguineo tisular. 

d) Tejidos endócrinos 

La secreción hormonal de la hipófisis parac 	estar 

influenciada por el GABA de manera directa. Teninoose ast 

que los receptores GABA-A localizados en 	los  

1.qctótrot=os 	inhiben la secreción de prol=ctin, 

receptores (56;BA-A y GAB1)-Et 	de 	los 	meiañótcdfos 

e 	inhiben 	respectivamente la secrión de 

la hna estimulte de los melanocitc's 

Tc.tmein se sugiere que las receptoresGA-61;-B 	u= 

. los socilatc:Dtrofos inhiben la liberacicin da la hormona del 

crecimiento. 
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Por otro lado, la secreciÓn de hormonas, tales como Ia 

luteinizantel 	la adrenocorticutrÓfica, la tirotrófica y la 

vasnoresina al parecer estan influenciada% por el GIADA-fA a 

nivel hipotalámico. 

El CADA que actua en los receptores (146-17; libera 

catecolaminas de la médula adrenal aislada, así como también 

incrementa el 	flujo sanguineo ovárico y 	1 a 	secreción 

de 	estradiol, pero decrementa la liberación de 

progesterona. 

1:az, importante mencionar que el CADA a nlvi 	de la 

mucw.Aa del antro gástrico 	"in vitro" HInt1ffiU1 	 la 

liberaciÓn de gastrina, pero inhibe la de sumatust:4tina; 

ambas acciones al parecer son ejercidas pur los 

receptores GADA-D localizados 	en la superficie de las 

células secretoras. En el perfusada de páncreas de perro el 

GAFA incrementa la liberaciÓn de somatostatina e inhibe la 

de ic.mulina:.: todo ella 	por los receptores CSAB. En el 

ser humano, se ha demostrado que l a aplicación de 61:) 
	

Y 

de baciafen (agonista de los receptores EIA1A-B) pero no de 

muscimol (agonistas de los receptores GABPI-P1) 	incrementan 

los nivel‘.2s.  plasmáticos de insulina y de 	glucagon. 

c) Otros tejidos 

::.ke ha observado que el CSAWA deprime 	o 	facilita 

las actividades respiratoria y vasommtara simpática a través 

de 	ambos receptores GABAérgicos en diferentes sitios de 

las vías reflejas respiratoria y cardiovascular  

De lo arriba anotado, se deduce que los sistemas 

GABAérgicos tisulares presentan respuestas fisiológicas 



apel...117-icas que deban SEC toffiacias en 	 ai 

utili.ar 	drogas que actuan soLJr tisi,.steaia menc:ic,ido 

1 	vi a de administración de las mismas. 
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E 	 RCL SISTE 	Ni.NIGROESTII)UAL 	INTE4CCIONUS 

La interacción funcional entre el GAFA, la dopamina y 

la acetilcolina ((ch) en el SNE ha sido demostrada en 

diversos estudios. 	Existe suficiente evidencia que 

demuestra que el 	origen de las aferencias (:iopaminérgicas 

se localiza en la EN (131) y además 	que las 	'fibras 

GADÁérgicas del estriado 	proyectan a la SN (107, 	130). 

Aunado a lo anterior, algunos 	autores 	(47) 	han 

demostrado que en el CE 
	

emisten 	interneuronas 

colinérgicas que enlazan a las fibras terminales 

nigrnestriatales dopAminérgicas y a las fibras 	de 

proyección 	estriadanigrales 	de 	 naturaleza 

6ffl3érgica, constituyendo éstas, conewiones recíprocas 

entre la SN y el 	CE un sistema de realimentación (53, 51L 

91). 

Tanto los estudios electrofisiológicos como los 

bioquímicos y los farmacológicos (21:0 	coinciden 	en 	que 

las fibras 	(5ÁBAérgicas 	estriatales descienden a la SN 

e inhiben a las neuronas dopaminérgicas de ésta. 

Por otro lado, trabajos anatómicos y 	bioquímicos 	han 

demostrado 	que 	las , lesiones 	del 	CE 	reducen 

significativamente tanto la actividad del 61:;1) como los 

niveles del (56.15(.; en la SN 	(40), 	resultados que a su vez 

han 	sido corroborados por Racagni y cols. 	10'.:?) 	a J. 

hemiseccionar las fibras que 	conectan al NC con la SN, 

encontrando además, un incremento significat'ivo de 	las 

concentraciones de dupamina en el GE. Esto sugiere que las 



fiblas GADAérgicas L,striadonigrale 	alctan la actIvidad 

de 1 	neuronas nigrales dopaminieryicas 	que proyectan al 

estriz,do. 

Además de lo anterior, Graves y cals. (53, 54) al 

aplicar haloperidol o anfetamina y registrando 

simultaneamente en el CE y la EN, observan que 	cuando 

el haloperidol se administra directamente al estriado, la 

que 	se obtiene es un aumento de la actividad neurnal de 

éste y una inhibición sirnultanea de la descarga 	nigral, 

mientas 	que cuando es aplicado intraniciralmente lo 

resulta$$Le es un incremento de i 	actividad a  

nivel con inhibición 	inmediata activIdu rituronal 

del caudado. 	Por otro lado, si lo que se apliLa al. 

CE es-J la anfetamina, lo 	obtenidw es disminución de la 

actividad eléctrica tanto a nivel de CE como ne la SÑ, 

mientraE que cuando se aplica 	tÓpicamente a l¿t SN lo 

inducido es inhibición de su actividad 	con 	aumento 

paralelo de las descargas nigrales. 	Lo % 	mismo% 

investigadores 	también 	observaron, 	que 	 el 

haloperidol administrado ya sea por vla 	intraperitoneal 

o endovenosa revierte los efectos de la anfetamina. 

Además, Penney y Young 	(91) 	demostraron que las 

neuronas dopaminérgicas a 	nivel de la SN se autoinniben 

en respuesta a su activación. 

McLennan y York (SO, 01) demostraron que la 

aplicación de Ach en el NC, va seguida de un aumento 	de 

su actividad eléctrica, la cual es bloqueada por la 

administración tópica en el NC de atropina, y que la 
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aplicación intraestriatal de 	dopamina decrementa 

significativamente la descarga neuronal a 	ese 	nivel. 

Estos datos sugieren que en el CE existen 	neuronas 

que pueden ser excitadas por la Ach e inhibidas por 	1.1:x 

dopamina. 	 Graybiel y Ragsdale (47) también han 

reportado que desde el 	punto 	de 	vista 	anatómico 

existen en el 	NC 	interneuronas colinérgicas que 

conectan a las aferencias y a 	las eferencias estriatales 

entre si. 

ffl.gunos trabajos farmacológicos, sugieren q u  

fibras dopaminérgi(:as nigroestriatales 	 IR 	la 

acti',idad de las interneuronas 	colinérgicas del CE, 	ya 

que 	la actividad de éstas al parecer se correlaciona de 

manera inversa con la actividad dopaminérgica de las 

fibras que 	provienen de la SN; es decir que, Cuando se 

decrementa la actividad dopaminérgica nigral enseguida se 

incrementa la 	descarga colinérgica estriatal (13, 121). 

	

Algunos autores, como Consolo y cols. (30) y 	MuGeer 

y cols. (77,.78) también han observado que la aplicación de 

antagonistas 	 dopaminérgicos inducen 	 un 

 

decremehto 	significativo de los niveles de Ach estriatal, 

mientras que otros investdgadores (3°, 71, 77, 72, 	l'O) 

han encontrado que 	la 	administración 	de agonistas 

dopaminérgicos provocan el efecto opuesto, es decir un 

Incremento de los niveles de Ac:h ,estriatal. 

Las neuronas que contienen CSKE14:1 se localizan en el CE y 

el EF', y sus terminales en la SN siendo esta última la que 

mayores concentraciones de BABA posee (51m  127). 
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Yoshida (13-fl encontró que la bicuculina y la 

picrotoxina, administradas por vía endovenosa, suprimen la 

inhibición de la descarga espontanea de las neuronas 

nigrales. 	Esto sugiere que el GASA, que es contenido y 

liberado por las aferencias estriatales, cs el 

neurotransmisor de naturaleza inhibitoria a nivel de lapro: 

dato que ha sido corroborado por Kemp (63) y el 

Yoshida (137) al seccionar la vla estriadonigral y obtener-

una disminución muy importante de los niveles de SALA en la 

SN. 

Bartholini y cols. (3) observaron que 	tanto 

la picrotoxina como la bicuculina incrementan la 

liberación de dopamina y los niveles de Ach estriataies. 

Ladinski y cols. (72) 	utilizando 	picrctoxina 

obtuvieron un incremento de los niveles de Ach en el NC, y 

en otro grupo experimental un bloqueo de este inlmento 

con pimozide, y alfametil-paratirosina. 	Loc 	datos 

expuestos sugieren que la acción de la picrk-Jtoxina 

sobre la Ach estriatal es mediada a través del sistema 

dopaminérgico, propiniéndose qup la 	liberación de 

dopamina a nivel estriatal sea el producto de la 

desinhibicion de las neuronas 	 dopaminorgicas 

nigroestriatales que sigue al bloqueo de 	sus 	receptores 

il.j3Aérgicos nigrales. Estos san sitios donde 	el 	GAbíli 

aztua al ser liberado de las terminales que provienen del 

CP y que fueron demostradas por Yoshida y Precht (138) 	al 

estimular electricamente el CE y bloquear 	la 	actividad 

Espantanea de la SN. Lo mismo se encontró por la 
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apl:„Liación 	microiantoforética de GAFA a nivel de la SN y 

el Pfecta fue revertido 	por 	la 	administracián 

intravenosa (l3B) 	y 	microiontaforética (52) de 

picrotmlina. 

De la información precedente s  e posible integrar un 

asa anatumafuncional entre la SN y el CE, constituida por 

fibras dapaminérgicas que desde la SN proyectan al 

NC haciendo sinapsis con interneuronas colinérgicas 

eute 	nivel, las que a su ve: contactan con neuronas 

GAW;Iérgicas que descienden a la SN para regular la 

actividad de las 	neuronas dopaminérgicas, la!: que 	se 

autoinhiben en 	uesta a su actlyación y cuya 

de proyección 	completan el asa mencionada 	nivel 

del CP. 

Los datas aqui e>lpuestas permiten aseverar que el 

295 una 	realidad 	y coma tal gsirve 	de base a.i 	re!::sentt-:: 

trabajo. 

1 
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PÁRTICIPI:CION DEL STIÍEMA tIGROESTRUITAL EN LOS Eb''.012E5ü8 DE 

MEMORIA Y APRENDIZAJE ,  

En los últimos amos, se ha demostrado que algun,is 

&-,strt.„.curas subcorticales participan de manera crucial en 

los k_irocesos de memoria y aprendizaje, y de ellas en 

forma 	importante las que conforman el SNE. 

Los estudios más demostrativos han sido llevados 

cabo, manipulando experimentalmente la integridad dl 

sistema aludido y la interacción neuroquimica de 

la trnsmisión a diferentes niveles del mismo. 

De treinta anos a la fecha se han hecho los auilcientes 

trabajos de investigación que avalan que el CE y la SN estan 

involucrados en los procesos de memoria y 	aprendizaje, 

ya que diversas manipulaciones experimentales 

	

(lesiones electroll ticas o neuroqul micas, 	estimulación 

eléctrica, 	etc.), provocan deficiencia o facilitación en 

los procesos mencionados (22, 23, .4, 25, 39, 59, 65, 85, 

96, 114, 124). 

Los trabajos que a continuación se describen 

confirman la participación del SNE en loa proceso 

enunciados. 



Fi-iPEL DEL CUERPO E:TRIPI:JO EN LOE PROCESOS DE HEmúídA 

APRENDIZAJE 

1. Efeclo de lesiones 

a1 Permanentes 

La lesión uni o bilateral del NC, en monos produce un 

déficit significativo en la emisión de respuestas de 

retardo 	(33). 

Battig y cals. (9) observaron, en monos, que al 

lesionar bilateralmente al NC se obtenía una disminución en 

la ejecución de una respuesta de discriminación. 	Por 

otro lado, Chorover y Gross (32) encontraron que 	la 

lesión 	bilateral de la porción anterior del CPU en la 

rata, retarda 	significativamente lA adquisición de un 

condicionamiento de 	alternación. 	Foz: y cols. 	(41), 

en ratas con lesiones bilaterales del CP anterior 

encontraron un déficit significati\,o en la retención 

de una tarea de prevención pasiva, 	pero no en 	una 

tarea de prevención activa. Posteriormente Hansing 

y cals. (55) observaron 	que 	la lesión unilateral del 

CE, en ratas, inhibe las respuestas de 	presionar 	una 

palanca con la pata contralateral al sitio 	lesionado 

q,le la lesión bilateral del CE produce perdida 	completa 

de la respuesta con ambas patas. 

Schmaltz e Isaacson (119) encontraron que la lesión 

del NE, en ratas, produce un deterioro temporal 

posquirúrgicu 
	

de 	una 	conducta 	condicionada 

instrumental, previamente adquirida. 



Por otro lado, r.J.rkby y Kicabie:: (66) 	al 	lesionar 	NC 

1-,JuJeron un dé-Ficit en la retención y en la adquisición de 

las tareas de prevención 	pasiva activa 	en 

grupos 	independientes de ratas. 

Winacur y Milis (132, 133) observaron que lacz 	ratas 

con lesión anteroventral del CE fueron capaces de aprender 

una tarea de prevención activa, pero no una de 

prevención pasiva. Además de lo anterior, estos 

mismos 	autores reportaron que las lesiones de la porción 

ant2rcuorsal del 	NC impiden de manera significativa la 

adquirzición de una respuesta de prevención pasiva pera no 

de una (Ira prevención 	activa. 	Sin embargo, Kli- kby y 

Polgar (67) encontrarun que 	las 	ratas 	con lesión 

anterodor-sal. del cauuado fueron mas 	deficientes en 	lb 

ejecución de la tarea' de prevención 	activa, que las 

ratas con lesión anteroventral del CE. 

Winocur y Milis (132, 133), y Kirkby y rolgar (67) 

en sus trabajos de lesión del NE, encontraron efectos 

opuestos sobre 	el condicionamiento de prevención 

activa. Esta discrepancia al parecer fue resuelta 

por 	Nei 11 y Grossman 	(87) 	quienes 	observaron 	que 

las lesiones ventrales del CPU son mas efectivas 

para producir incapacidad' para aprender-  una respuesta de 

prevención activa 	que las lesiones de la porción dorsal. 

Thompson (128) obtuvo un déficit significativo en la 

retención de un Kábito de discriminación de brillantez al 

lesionar la porción posterior del NC, pero no 	cuando 

los lesiones se localizaron en la porción ventral de 
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la e,ltructura mencionada. Posteriormente, Cervantes y COI5, 

(1) trabajando con ratas, observaron que las lesioes del 

NC posterior indujeron un déficit significativo en la 

retención de una respuesta de prevención pasiva, no 

obteniendo efecto alguno cuando la lesión se localizaba en 

la porción rostral del estriado. 

Los trabajos citados, por un lado, avalan 	que 	el 

CE participa en los procesos de memoria y aprendizaje, 	y 

por el 	otro 	sugiere la existencia de una heterogeneidad 

funcional de la estructura en cuestión. 

b) Reversibles 

En 1971, Brust-Carmona y cols. 	(14) 	encontc ron, 

en 	gatos. que la ar l !ración de anestesicos localeF-1 	en 

1 NC, induce un incremento en el número CI -¿ eri-ores 

cometidos por los sujetos de experimentación en 	un 

entrenamiento 	de inhibición condicionada. 

Por otro lado, Prado-Alcalá y cols. (104) oemostrarons  

en 	gatos, que la 	ejecución 	d 	las 	re ;puestas 

condicionadas motoras es severamente impedida por la 

aplicación bilateral de KC1 3M en el NC. 	Este mismo 

autor y sus colaboradores 	(103) 	observaron 	que el 

bloqueo reversible con KCI 3M del CE, en ratas, da 	como 

i-esultadc un déficit importaérte de la 	retención 	de una 

terea de prevención pasiva. 	Además de 	lo antes 

mencionado, también se ha observado que la aplicación 	de 

KC1 3M en el caudado interfiere notablemente 	con 	1 

conducta de presionar una palanca, siendo de llamar la 

x.orción el que el efecto es menor conforme mayor es el 
""r „f../ 



grades de entrenamiento (101). 

Es›tudios más recientes llevados a capo en rata, 	han 

puesto de manifiesto que la aplicación bilateral de,  

xilocaina al CE anterodorsal no impide la retención de 

una 	tarea "sobreentrenada" de prevención pasiva, pero si 

cuando es "normal", (92). 

Los hallazgos arriba mencionados sugieren que la 

activioad del NC es necesaria para la regulación motcJra, que 

sirve de base a las respuestas aprendidas y para el 

establecimiento de las respuestas estudiadas, pero que 

conforme avanza el grado de entrenamiento 	dicha atividad 

al parecer ya no as tan esencial. 

Ef.7-_,_Lo de la estimulaciÓn eléctri:?. 

La - estimulaci 	eléctrica DE cualquier 	e,z-uctura 

neural resulta en la interrupción de su actividad ruJrmal, ya 

que produce una respuesta sincrónica de 

elementos neuronales desorganizando y deteriorand,, 	1 a 

función de 	- la estructura en cuestión. 

Varios investigadores han observado que la es- timul¿ición 

eléctrica del CPU induce un deterioro significativo en la 

retención de una tarea de prevención pasiva (57, 	94, 

1.24, 136). Por otro lado, Wyers y Deadwyler (136) ampliaron 

gt:tas observaciones, al encontrar' que las deficiencias en 

la retencin de las tareas de prevención son dependientes 

del 	tiempo, es decir, que cuando la estimulación 	del 

CPU se aplica cinco minutos despus del entrenamiento, lo 

obtenido eGs amnesia, 	mientras que cuando 	la 

astimulación se retarda 15 minutos ya no hay tal eícto. 



ridemás de lo anterior, Peeke y Herz (90), en e,Audios 

llevados a cabo en ratas implantadas en forma permanente con 

electrodos intraestriatales y sometidas a un aprendizaje de 

laberinto, y que fueron estimuladas con pulsos simples 

después de recibir el reforzador, encontraron que se 

retardaba la adquisición de la tarea, mientras que cuando en 

otro grupo 

paradigma 

simplemente 

aprendizaje. 

independiente de ratas sometidas al mismo 

experimental que recibían pulsos múltiples, 

los 	sujetos de estudio no 	adquirí an 	el 

Es interesante mencionar que Grinberg-Zyiberbaum y 

cals. (46) demostraron que cuando una rata oiiservil 	la 

conductg. itístrumental de otra para obtener un reforzador 

positivo, la rata observadora aaquiere la conducta operante 

más rápidamente que las que no nai. tenido 	misma 

experiencia; sin embargo, cuando se esLimula elct Lr,--fiente 

al estriado de las ratas observadoras durante el periodo de 

observación, éstas se comportan como las que no tuvieron la 

oportunidad de observar. 	Los datos de esta sección 

permiten mencionar que la integridad 	funcional del CE 

es necesaria durante la adquisición de las conuuctas 

estudiadas. 

3. Efectos de la manipulación de la actividad col~gica. 

El cuerpo estriada tiene las más 	altos 	niveles 

o 	acetilcolina del sistema nervioso (17, 7(, 76, 121) ya 

que posee el aparato metabólico para ello (7, 	74) a  

a) antagonistas colinérgicos 

Ha sido demostrado ampliamente que. la aplicación 
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direc'.a en el CP de drogas anticolinrgicas produce un 

catado 	amnesico en los sujetos que han sido 	enseriados 

a presionar una palanca o a recorrer un "laberinto" recto 

para recibir un reforzador (97, 105) 	y ademas, 

retarda la adquisición de una conducta de 

automaldeamiento (11). 

Hallazgos semejantes, fueron obtenidos por Neill y 

Grossman (87). Ellos aplicaron escopolamina en la porción 

ánterodorsal del CE de ratas, encontrando que la 

adquisición de una tarea de prevención activa de dos vías 

se retardaba significativamente. 

Prado-Alcalá y cols. (102) al aplicar atropina en el 

NC ani:erodorsal no encontraron efecto alguno sobre la 

ejecución de la respuesta de prevención activa estudiada. 

Sin embargo, 	en 	otro 	estudio 	(98) 	el 	mismo 

tratamiento, indujo un decremento zignil:icativo ele la 

respuesta de prevención activa 	de 	dos vi as, 	solamente 

cuando el 	anticolinergico 	se administró en la porción 

posterior del NC. Al parecer las 	discrepancias en los 

resultados de estos trabajos es debido a 	que Neili y 

Grossman (87) aplicaron la droga en la a fase 

adquisición de la tarea, y Prado-Alcalá. y coas. (102) en 

la fase de mantenimiento con sujetos sobreentrenados Y 

en el 	Ultimo caso (98) a que al igual que en el primer 

Er51..udio la respuesta aprendida era de dos vias. 

Haycoc& y cals. (57) estudiaron en ratas entrenadas 

beber agua de un tubo y que fueron sometidas a un choque en 

las patas mientras bebían. Veinticuatro horas 
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d-ispues fueron prGLJadas para detEi-iiinar la rat&ación 

de 	la 	experiencia. 	Observaron que si el choque en las 

patas era seguido por la aplicación directa de 

escopcilamina al CP 	rostral, se provocaba un serio 

deterioro en la retención de 	la 	experiencia. 

Posteriormente, Prado-Alcalá y cals. 	(96, 	106) 

demostraron 	que existe una relación "dosis - 	efecto" 

entre la aplicación, en el CP, de diferentes 	cantidades 

de 	atropina y el grado de amnesia inducida por la droga. 

También ha sido demostrado que los procesos de memoria 

de corto plazo no dependen de la actividad colinrgic7a del 

CE 	(96, 106). 	Para ésto, los autores enur9naron 

ratas en la tarea 	de 	prevención pasiva e inyectaron 

atrapina en el CE dos minutos después del entrenamiento y 

la retención de la tarea se midió 	a 	los 	tcc inta 

minutos y a las veinticuatro notas, 	enconLc,ILndose 

sólo amnesia cuando se midió la retención a las 

veinticuatro horas. Por otro lado, el mismo grupo 

de investigadores (105a)  puso en evidencia que el 

proceso de 	consolidación de la memoria es dependiente del 

tiempo y de la actividad colinárgica estriatal, al evaluar- 

los efectos del 	bloqueo colinárgico, inducido a los 2:00. 

3:45, 7:30, 15:00 y 30:00 minutos después de la sesión de 

ei.:trenamiento de una 	tarea de prevención pasiva, en 

ratas. Como era de esperarse, al medir la capacidad dH 

retención veinticuatro horas  mis tarde, solamente lors 

grupos inyectados a los 2:00 y 	a 	los minutos 

presentaron amnesia. 
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Adermls, 	Prado-Alcalá 
	

lobos-Zapiain 	(99) 

encontraron que conforme aumenta el nivel de entrenamiento 

de uaa tarea reforzada 	positivamente, 	el 	efecto 	de 

la 	atropina 	intraestriatal llega a ser nulo sobre la 

ejecución de ella. 

Aunado a los trabajos ya citados, Sanberg y cols. 

(117) al aplicar intraestriatalmente AFMA 	(neurotóxico 

colinergico) 	 también 	indujeron 	incapacidades 

significativas en la adquisición y el mantenimiento de un 

aprendizaje de 	prevención pasiva. 

b) Agonistas colinérgicos 

La aplicación de acetilcolina cri el estriado azelera 

la adquisiLión de la conducta de presionar una palanca (15) 

y en 	forma similar ) 	la aplicación de colina lambiera 

incrementa el 	nivel de ejecución de dicha tarea, una 

vez que na sido aprendida (120). 

Por otro lado, cuando se inyecta colina en el CE, 

tanto la retención como la ejecución las 	tareas 	de 

prevención 	pasiva 	Y 	activa 	se 	mejoran 

significativamente (38, 98). Tambien se ha ruportadü 

que el entrenamiento de la prevención pasiva 	induce 

incremento sustancial de la sintesia de 	acetilcdlina 

en el CP (6). Los datos mencionados sugieren 	que 	la 

actividad colinérgica del NC está involucrada 	en 	la 

adquisición 	y 	mantenimiento 	de 	las 	conductas 

instrumentales aludidas. 

4. Efectos de la manipulación de la actividad GABAérgica 

a) Antagonistas GABArgicos 
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En experimentas realizados en e.1 NC ánterodorEal, 

Che 	Martínez y Prado- Alcalá (31) encontraron 	que el 

bloquu con picrotOxina o bicuculina dá 	como resultado 

un efa,_co dosis-respuesta, es decir, que a 	mayor dosis 

mayor decremento en la retención de una tarea 	de 

prevención pasiva. 

Adicionado a ésto, se tiene que Salado-Castillo y 

Prado-Alcalá (115) al administrar topicamente picrotoxina 

en diversas porciones del CE observaron una 

diferente participación de las zonas mediales y de las 

laterales de la estructura en cuestión en la tarea de 

prevención pasiva, 	ya 	que 	encontraron un gradiente 

mediolateral de interferencia 	con la retención de la 

tarea , lo que sugiere la existencia de un gradiente de 

receptores GABAérgicos o quizá 	 el 	gr-adu de 

especificidad de los receptores. 

La información precedente pone de wanifiest. 	que, a 

nivel estriatal, tanto la actividad colinérgica como la 

GABAérgica se encuentran implicados en los procesos 

miriemicos. 

b) Agonistas GABAérgicos 

Martínez de Muoz y Oscós (75) observaran, en ratas, 

que cuando por vla subcutánea administraban 5-metil, 5-fenil 

picrolidana (agonista GABAérgico) se facilitaba 

la adquisiciÓn de un aprendizaje de discriminación. 

Shoji y cols. (122) encontraron que la ¿:-plicacin 

intraperitoneal de ácido aminooxiacetico inmediatamente 

ciebpués dei entrenamiento de una tarea ae discriminación, 

41 



ffiEjOia notablemente la ejecución de la tarea en lasiguiente 

sesión de prueba, obteniendose el efecto opuesto al utilizar 

picrotoxina y la misma vía de administración. Estos mismos 

autores reportaron que cuando se aplicaron ambas sustancias 

en grupos independientes de ratas, sesenta minutos después 

del entrenamiento, los efectos sobre la ejecución de la 

respuesta fueron nulos. Los autores sugieren qua el sistema 

GABAergico central, juega algún papel en la formación de la 

memoria de largo plazo. 

Algunos autores (130) han reportado qua los 

ansiolíticos (agonistas GABAergicos) facilitan la ejeLución 

de respuestas de prevención activa, Y 	que 	incluso 

pueden 	mejorar la 	conducta de prevención 	activa 	oto. 

ejecutores pobres. 

	

Además de los datos citados, 'llsslin y ,Lt..,1 . 	Z83 ) 

observaron que cuando al Di-n-propilacetato (inhibidor de 

la GAWA-T) es administrado por vía intraperitoneal 

treinta minutos antes de la prueba, a ratas y 

ratones, mejora significativamente sus respuestas de 

prevención 	activa; obteniendo el efecto opuesto cuando la 

tarea es de presionar 	una palanca. Estos mismas autore 

(64) utilizando ratones, encontraron 	que 	el 

bj-n-propilacetato aplicado' por 	vía 	intraperitoneal 

treinta minutos antes del 	entrenamiento 	de una prueba 

condicionada aversiva facilita su adquisición. 

Por otro lado, Banfi y cols. (5) trabajando con 

ratones, demostraron 	. que 	el 	efecto 	amrsico 

de drogas electroconvulsivas aplicadas inmediatamente 

42 



después de la 	sesión de entrena ento de una 'tarea de 

prevención pasiva v 	determinada 	por su latencia de 

retenc-i-'m a las veinticuatro 	horas, es antagonizado por- 

el GAS n si este es administrado par vía intraperitoneal 

sesenta minutos antes de la sesión de 	adquisición de la 

tarea. 

Los trabajos precedentes permiten apoyar el que los 

sistemas GABAérgicos centrales intervienen de alguna forma 

en los procesos de adquisición y mantenimiento 	de 

algunas respuestas condicionadas. 

= Efectos de la manipulación de la actividad dopaniirgica 

Prado-Alcalá y Cobos-Zapiain (99) reportaron que 	la 

aplicación de haloperidol en el NC de gatos entrenados a 

ejecutar una tarea instrumental tiene como cons:uncia 

un incremento en la ejecución de la respuesta operailLz2. 

Por otro lado, ha sido demostrada que las lesiones 

pre- entrenamiento ipsi 	o bilaterales del 	haz 

dopaminérgico 	nigroestriatal 	can 6-hidrwidopamina, 

bloquean los 	déficits 	mi ~cos 	inducidos 	por la 

estimulación de la SN, y que el 	déficit de la memoria 

inducido por la estimulación del CP no es afectado 	por 

la lesión de la via 	nigroestriatal 	(39). 	Estos 

resultados indican que el efecto mnmico inducido por 	la 

estimulación de la SN es mediado por la via doparnin:1Jrgica 

nigroestriatal, 	pero 	que 	ésta 	no 	e 

críticamente involucrada en los procesos de memoria y 

aprendizaje, como lo 	está el sistema colinérgico 

intraestriatal. 
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LA susTANcIn Ni üRn Y LOS PROCESOS DE MEMOR1 

APRENDIZAJE 

1. Efecto de lesiones 

a) Permanentes 

Saldala y Silva 	(116), despus 	de aplicar 

6-hidro;4idopamina a la SN, en ratas, no encontraron 

dáficits en la ejecución de tareas de prevención 	paslwA 

y 	activa. 	Por otro lado, Fibiger 
	

Phililps 

• también encontraron que la lesiÓn del haz nigrootriatal 

con 	hidroxidopamina no interfiere con los procesos de 

memoria y aprendizaje. 

Sin embargo, Mitcham y Thomas (85) al le:lionar 

eléctricamente a la porción rastral cita la SN tz... grupos 

independientes 	dp 	ratas, 	estas 	presentaron 

retados significativos en la adquisición de tareas 	de 

prevención 	activa 	y 	pasiva. 	Estos 	autores 

consideran 	que 	sus resultados se emilican en terminos 

de la intima relación 	anatómica y neuraquimica de la SN 

con el CP. 

Más recientemente, Thompson y cols. 	(129) 	dieron 

cuenta de que, tres semanas después de lesionar las partes 

laterales de la pars compacta y la pars reticulada de la 

SN con ácido 	iboténico, 	se 	obtiene 	como 	resultado 

una adquisición significativamente inferior a la de los 

grupos control en tareas de discriminación visual y de 

laberinto. Sugiriendo 	que con estos datos no es posible 
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c1,4cer3ánar I-Ix11 	de 	lan 	porc ioíies 	de 	1z1 	i,r2a 	la 

inváucraut en el pr,1ceso de los 	aprendizaJes estudiadoli,. 

Sin embargo, hacen hincapi.L. en que 	quin 	sean 	las 

células dopaminérgicas nigrales las que 	intervienen en 

el aprendizaje. 

Es importante anotar que aunque los resultauos 

expuestos en este apartado no son concluyentes, si se 

considera que la SN, el CE y sus 	relaciones 

neuroailatómicas 	y 	neuroqul micas 	se 	encuentran 

funcionalmente enlazadas y 	participan en los procesos de 

memoria y aprendizaje. 

Efecto de la estimulación eléctri 

RoL4ttenberg y Holzman (114) demostraron que le 

estimulación eléctrica de la SN p¿ics coffipacta, en ratas, 

durante o inmediatcxmente despus de la adquisición 	de 

una respuesta de prevención pasiva impide la retención 

de la tarea veinticuatro horas más tarde. 

Bajo las mismas condiciones experimentales, pero 

estimulando a la SN pars 	reticulada, la retención de la 

tarea no se decrementó. Esto 	sugiere 	que la SN pars 

compacta forma parte de un sistema 	importante 	para 

consolidar o almacenar información. 	Esta observación 

de particular interés, ya que la SN pars 	compacta 	es 

el sitio de origen de la 	vía 	nigroestriatal 

dopaminergica. 

Fibiger y Phillips (39) corroboraron los resultados 

obtenidos por Routtenberg y Holzman (114) y adehiá-s, 

encontraron que la lesión del haz nigroestriatal, por si 
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sóla no afecta ni la adquisición, III la retencion ae una 

tarea de prevención pasiva. De lo citado, los Jtutores 

sugieren que la estimulaciÓn de la SN pars compacta provoca 

una liberación excesiva de dopamina en el NC que intecfiere 

con si,s eventos sinApticos, que son substratos de los 

proceFos mnémicos. 

En 19765  Staubli y Huston (1245 observaron también, 

que 	la 	estimulación 	eléctrica 	de 	la 	SN, 

post-entrenamiento, induce amnesia anterógrada para un 

aprendizaje de prevención 	pasiva. Los autores explican 

que zIste resultado es debido a los efectos perLurnadores 

de 1.á estimulación eléctrica de la 	sustancia nigca. 

Las evidencias precedentes avalan que la integridad 

funcional de la SN compacta, es eseiw_ial para los procesos 

de memoria y aprendizaje de manera sailejante al CE. 

Erectos de la manipulación de las 	 dados 

dopaminérgicas y GABAérgica. 

Es bien conocido que la estimulación del NC induce 

amnesia para algunas tareas aprendidas y de manera similar, 

el que la estimulación eléctrica de la SN 	induce 

amnesia 	retrógrada, para la retención de respuestas 	de 

prevención pasiva. 

Por otro lado, ha sido demostrado que los efectos 

amnésicos de la estimulación post-entrenamiento de la SN 

pueden ser prevenidos por lesiones del 	haz 

nigroestriatal 	can 6-hidroxidopamina, lo cual sugiere que 

la dopamina algun papel juega en la amnesia inducida por-  la 

estimulación de la 	SN. 



r_Jbos-Zapialn 	Prado-AlcalJ (25) observacon que 

la aplicar haloperidol en la SN inmediatamente 	después 

del 	entrenamiento de una tarea de prevención pasiva, lo 

obtenido fue un déficit significativo en la retención de 

la tarea 	medida a las veinticuatro horas. 	Los autores 

sugieren que este efecto es debido al bloqueo 	de 

la 	actividad 	dopaminergical 	mediado 	por 

autorlz.ceptores somátidos 	o dendriticos de las neuronas 

nigrales que proyectan al CF. 

Kim y Routtenberg 	(65) 	demostraron que la 

inyección de picroto>ina en la SN rostral, 	también 

indee 	amnesia. 	Resultados similares fueron obtenidos 

por Cobos-Zapiain y Prado-Alcalá (22, 23) al 	aplicar 

picrotoxina o bicuculina 	a la SN, en ratas utilizando 

un paradigma de prevención pas,iva. 

de 	los trabajos mencionados, Huston 

Staubli (59) 	observaron que la aplicación de 	sustancia 

P a la SN reticulada induce amnesia cuando se 	piica 

inmediatamente despues del entrenamiento. Los autores 

creen quo 	las proyecciones estriado nigrales contienen 

sustancia P y que 	cuando son activadas .excitan a las 

neuronas dopami~gicas de la SN compacta, que ,pcoyuct¿A 

al CE y que dan como consecuencia una eLlesivcá 

liberacion de dopamina a nivel estriatal lo que a su 

vez bloquea la 	actividad 	de 	las 	interneuronas 

coline'.rgicas locales, interfiriendo as! con los procesos de 

memoria y aprendizaje. 

En resumen, los trabajos de investigación existentes en 
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la liratuc,.'Á permiten st,gerir qua. el sistema nigrctriatal 

está 	involucradn In los procesos de memclria 

aprendi.aj=, lo cual avala la r aiización del presente 

trabaju. 
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SECCION EXPERIMENTAL 

Antecedentes relevantes e hipótesis 

Existen suficientes evidencias en la literatura que 

ponen de manifiesto que el sistema nigroestriatal participa 

en los procesos de memoria y aprendizaje, y en particular 

en 	la adquisición y ejecución de conductas instrumentales. 

Los estudiosmás relevantes han sido llevados 	a 

cabo 	interfiriendo con la integridad anatomafuncional del 

sistema en cuestión. 

La estimulación eléctrica y las lesiones electroliticas 

o neuraquimicas del CPU o de la SN producen impedimentos 

significativos 	en 	la 	retención 	de 	tareas 

motivadas 	aversivamznte (21, 77) 41, 40, 55, 66, )7, 85, 

67, 94, 96, 114, 116, 117, 124, 126, 129, 132, 

134, 135, 136) y resultados similares 	se 	obtienen, 

cuando se bloquea la actividad sinaptica colintrgica del 

CE (11, 3ü, 44, 57, 07, 	96, 97, 99) y la GABArgica U& 

la SN (25, 65). 	Otros estudios han demostrado que la 

aplicación de cloruro de potasio o ae anestsicos 

locales en el CPU 	tienen 	ccáalo 	resultado 	deFicits 

significativos en la retención de 	tareas 	reforzadas 

negativa o positivamente cuando los animales 	de 

experimentación rec i oen cantidades dz.r "reforzador noríbales" 

(baja intensidad del choque elctricL, en las patas 	o 

bajo nivel de entrenamiento alejecutar-  una respuesta 

operante); 	pero si los sujetos son sobreentrenados, 	lis 

tratamientos antes mencionados tienen coaid efecto 

que conforme avanza el grado de entrenamiento, el decremento 
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d la ejecución de la 	conducta estudiada es menor hasta 

llegar a ser nula (925  961  nn 
)›.1 101), 	¡Aunauo a lo 

anterior, se tiene que cuando Se 	aplican 	antagonistas 

GABPIergicos ya sea al CE o a la SN, estos inducen dáficits 

significativos en la retención de tareas reforzadas 

"normales" de naturaleza aversiva (25, 311  65 Y 	 115). 

Los datos enunciados apoyan las hipótesis de que 

a) La integridad anatomofuncional del CE, 	y en 

particular su actividad colinergica l  es necesaria para la 

adquisición y etapas 	iniciales 	del 	mantenimiento 

de conductas instrumentales, y que despues del 

sobrzilLrenamiento de éstas la Ach del CE 	Ya 	flo 

estA involucrada wn el mantenimiento 

conductas; siendo 	un 	sistema nouroquimic:o dii-erente el 

que 150 hace cargo de la mediación 	oc ellas. 

b5 En condiciones de sobrcntrenaffilento el papel 

funcional del NC sea reemplazado por otras etructura 

neurona les y 

C) La actividad GAWAérgica doi sistema nigroestriatal 

también sea esencial para la adquisición y etapas pcimarias 

del mantenimiento de conductas operantes. 

Deoido a que el sobreffintrenamlento protege -conta los 

déficits de memoria cuando la actividad del CPU 	está 

perturbada, pudiera predecirse que un efecto 	semejante 

se hallaría cuando la actividad sináptica de un 

eslabón anatomofuncianal 	del 	estriado también lo 

estuviera. Es por 	ella que, tomando en cuenta que al 

parecer la integridad anatomofuncional del sistema 



nigroestriatal ,es un requisito 	para el ei:itablet:imiento dH 

la memoria de largo plazo, en est,:J trabajo 	se 	decidió 

explorar los efectos del 	bloqueo 	GAFAérgico 

intranigral sobre ios procesos mnémicos. 

HIPOTES1b DE TRABAJO: 

"LA APLICACION DE PICROTOXINA O BICUCULINA EN LA 

SUSTANCIA NIGRA DE RATAS PRODUCIRA UN DEFICIT EN Lér 

RETENCION 	DE UNA TAREA DE PREVENCION 	PASIVi), 

INVERSAMENTE PROPORCIONAL 	A LA 	MAGNITUD 	DEL... 

REFORZADOR AVERSIVO RECIBIDO". 

MATtIRIAL Y METODOS 

Para probar eKperimentaimente esta hipótesis se 

llevaron a cabo dos experimentos: 

METODO GENERAL: 

ANIMALES 

Se utilizaron ratas macho, de la cepa Wistar, 

experimentalmente ingenuas, de 250 a 350 g 	de puso, las 

cuales fueron alojadas individualmente en cajas de acrílico 

con acceso libre 	agua y comida, mantenidas ba3n 

condiciones de iluminación constante. 

CIRUBIA 

BaJo anestesia cbn nembutal (5(.i mg/Kg/ 1.P.), ,:anulas 

de doble pared (intGrna: aguja dental No. 2) externa: 

aguja hipodérmica Nc.J. 21) fueron implantadas bilateralmente 

en la SN 	a en la zona incerta (2) suprayacente a la SN, 

n cz 
1.1114 y H -7.5 y A = 	L 

H = respectivamente)» Las canulas 	ue la SN ae 
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localiaron en su porciÓn reticular donde la 	mayoria 

de las 	terminales 	GABPtérgicas hacen sinapsis con las 

dendritas de las neuronas cuyos somas se encuentran en la 

SN compacta (112). 	La Z se 	localiza a 	i. u 1"»' mm por 

arriba de la SN. 	Las coordenadas estereotámicas fueron 

tornadas del atlas de Paxinos y Watson 	(89). Los animales 

implantados se mantuvieron de 	a € di. as en 	recuperación 

de los procedimientos quirúrgicos antes 	de 	que el 

entrenamiento fuera llevado a cabo. 	Para evitar 	las 

posibles infecciones postquirúrgicas se aplicaron 

U/, I.M. 	de peni;:ilina procaínica a cada rata una ve 

terminado el procesa 	de implantación. 	Ademas 

fueron estudiados grupus de animales no implantados. 

APnRATDS 

El entrenamiento y la prueba de retención fuer. on 

llevados ¿3 cabo en una caja de madera de dos compartimientGb 

, 4 

del mismo tamaño (J0 x  cm) separados entre si poi 

una puerta de guillotina.La Lapa de cada compartimiento Y 

la puerta de guillotina fueron nechau dt,:; 	lucita 

anaranjada transparente; el piso de uno de lob 

compartimientos fue hecho 	de barras de aluminio (6 Mal GH 

diámetro) separadas unas de oLvas. 

lateraleu en forma de V del otro 	compartimiento eran de 

laminas de acero inoxidable; cada 	una 	de ellas se 

continuaba hasta la mitad del piso donde 	existía 	una 

• separación entre ellas de 1.5 cm. De esta 	manera, 	las 

ratas siempre estaban en contacto con ambas paredes. 

Estas paredes podían ser electrificadas con un 



estimulauor que preduc.t. 	una corrlentl:J directa y 

constante, conectado en 	serie a un generador de pulsos 

(LVE/DRS módulo PG/901). 	La iluminación era producida por 

ün foto de 10 watts localizado 	en el centro de la tapa 

del compartimiento emparrillado. La caja ya descrita 'zjie 

encontraba localizada en un cuarto sonoamortiguado. 

PROCEDIMIENTO 

Entrenamiento 

sesión de entrenamiento o adquisición conbi;Alo ei. 

lo siguiente: se introdujo al sujeto de experimentación al 

compartimiento emparrillado o de 1,1eguridad. ((.:..S) y 1() 

segundos má.s 	tard 	be 	abi i 	1  

a Ion compartimientos, permiLiendu al 	anima 

pasar el compartimiento electrificabi o (AH castigú 

(CC). Una vez que 	la rata pas al CC se cerró 1 	puerta 

y se aplicó un choque eléctrico en las patas 	, 

después se abrió la puerta 	(manteniendo la aplicaciór. 

del choque) permitiendo escapar al sujeto al CS, cerranuü 

nuevamente la puerta y manteniendc. 	sujeto 

seg 	más, para luego regresario a SU 	caja-hogar. 

midió la iatencia de adquisición (LA) o de pase del CS al 

CC y la latencia de escape (LE) o de pase dc.,4 CC al 	CS. 

La intensidad de los choques será especifiCada 	en  

uno de los experimentos. 

SESION DE RETENCION (SR) 

Veinticuatro horas después de la SA se llevó a cabo 

la SR. Se introdujo al animal al CS y a los 10 seg 

abrió la puerta y se midió el tiempo que tardó en pasar al 



CC; en ely,,La 	ocasión no se aplicó 	l choque ell...ctrico. 

Si la cata no pasaba al CC al cabo de • seg la 

sesión se daba por- 	terminada, regresándose al anima l  

su jaula y se le asignaba un puntaje de 60c.), al tiempo que 

la rata tardaba 	en pasar al CC a CS se le denomino 

latencia de retencion (LR). 

TRATAMIENTOS 

Una inyección de picroto:<ina (P) o de bicuculina (B), 

disuelta en 1 pl de solución salina isotónica (NaC1), fue 

infundida a través de 	las cánulas impl a ntadas, 	dos 

alinutos después del entrenamiento. El procedimiento 	de 

inyeccion fue llevado a cabo en un cuarto 

diferente del de entrenamiento 	prueba. Tocas las 

inyecciones 	fueron 	bilaterales, en un volumen de 1 pl 

través de cada cánula, durante un minuto; 	uespues de 

inyectada la solución los 	inyectores se dejaron dentro 

de las cánulas un minuto más, para permitir 	una mejor- 

difusión de ella. Cada rata fue inyectada solo ..ta vez. 

Durante el proceso de inyección los animales 	4-1CD 	 fueron 

inmovilizados y pudieron desplazarse 	libremente en sus 

cajas-hogar, evitándose asi las reacciones ae estros 	que 

pudieran interactuar con el efecto de los 	tratariientos. 

La microinyección se .11evó a cabo con una bu:nda cite 

infusión SALE modelo 3551  acoplada 	una 	 ierintj„,‘ 

Hamilton (50 pl) conectada por ¿iiedio de un 	turre., 

de polietileno a un inyector de la misma longitud 

diámetro 	que la cánula interna que servia de tapón. 
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REGIsTRO ELECTROGRAFICO 

Para descartar si el efecto del tratamiento 

inducía perturbaciones electrográficas que puedieran 

interferir con los procesos de memoria y aprendizaje 

durante el lapso 	inmediato al entrenamiento de la tarea 

de prevensión pasiva, se procedió a evaluar el efecto 

que dicho tratamiento 	producía mediante registros 

electrograficos. Para ello. se  utilizaron 	cinco ratas 

macho Wistar experimentalmente ingenuas de ab() a 

350 gramos do peso, las cuales fueron anestesiadas con 

Ketalar C60 mg/kg./V.1.M.) e implantadas 	unilateral y 

crónicamente con electrodos de acero inoxidable en las 

siguientes regiones: amigdala basolateral CA = -2.8; L 

4.7 y H = -8.1), corteza frontal CA = 3.7, L = 2.5 y H = 

1.1), corteza parietal CA = Bregma. L =3.0 y H = 	-0.8) 

y SN CA = -5.3. L = 2.5 y H = -7.5) C89). 

Los electrodos corticales eran de acero inoxidable 

y fueron colocados sobre la corteza en el cráneo para 

registro 	electrocorticográfico epidural. 

La actividad de las estructuras bajo registro se filtró 

en un rango de 1 a 30 Hz y la velocidad del papel para 

registro fue de 5 mm/seg. 

Diez . minutos antes de la microinyección tr5pica 	de 

picrotoxina C0.5 pg disuelta en 1 ¿sil de solucion salina 

isotónica) en la SN, se realizó un registro control por 

10 minutos y luego de la microinyección, el registro se 

mantuvo por 60 minutos. 

Las ratas utilizadas fueron sacrificadas, su cerebro 
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extraído y analizada histolÓgicamente en la forma que se 

describe en el inciso que sigue. 

HISTOLOCSIA 

Al finalizar Lada experimento, todas las ratas 

implantadas fueron sacrificadas con una sobredr_5sis de 

nembutal y perfundidas intracardialmente l  primero con NaC1 

y luego con formalina al 10%,. 	Los cerebros fueron 

extras dos y 	mantenidos 	en 	formol al 10%1 	menos 

durante una semana antes de que se hicieran cortes 

histológicos coronales (50 	P 	de espesor), para luego 

teñirlos con la ttcnica de Nissl y poder asi determinar 

el siti donde se 	encontraban 	las 	cánulas o los 

electrodos. 

ESTADISTICA 

La prueba de bartlzatt demostró que no habla homagenidau 

de varianza entre los grupos. Por 1L, que se pro(ledi,5 a la 

aplicación del análisis de varianza no paraffitrica 

de Kruskal-Wallis, para comparar los punt.ajes de lag LA, LE 

y LR entra los grupos, y en su caso la prueba de 	 de 

Mann-Whitney para comparar las 	ejecuciones 	de 	cada 

grupo con repecto a cada uno de los dems. 

Los análisis es¿adisticos se realizaron con ayuaa de 

una computadora Cromemco System I. 

EXPERIMENTO 1 

Kim y Routti,-nberg (65) 	demostraron que 

microinyección unilateral nigral postentrenamiento (Je 

picrotoxina produce un cficit en la retención de una tarea 

de prevensión pasiva.' 	En el presente trabaja, se dese) 
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corroborar tal hallazgo y probar otras dosis de picrotoxina, 

-así como un bloqueador de los receptores de GABA-A, la 

bicuculina, utilizando un paradigma experimental y de 

inyect_lon diferente. Este experimento fue también 

importante ya que permitió determinar la dosis apropiada 

para ser utilizada en el segundo experimento. 	Durante la 

sesión de entrenamiento se utilizó un choque electrico de 

0.2 mA. 

TRATAMIENTO 

Una microinyección de picrotoxina 00.25 o 0.5 pg) o 

de bicuculina C0.5 a 1.0 pg) disueltas en 1 pl de NaCI 

fue 	aplicada a trayes de las cánulas implantadas, dos 

minutos después del entrenamiento; 1 pl de solvente fue 

también 	inyectado a algunos sujetos experimentales. 

GRUPOS 

Ocho 	 estudiados grupos de ratas fueron 	 y se 

distribuyeron al azar como sigue: 

No implantados Cn = 8), inyectados en la Z con 0.5 mg 

de picrotoxina Cn = 10), del resto de los grupos fue 

inyectado en la SN con: NaCI Cn = 10), 0.25 pg de P Cn = 9), 

0.5 pg de P Cn = 8), 0.5 pg de B Cn = 10), 1.0 pg de 8 Cn 

7) y 0.5 pg de P Cn = 8) 15 minutos postentrenamiento. 

RESULTADOS 

HI STOLOGI A 

Corno se muestra en la figura 1, las punLas de las 

cánulas de los grupos de la SN se localizaron en su porción 

reticulada o a 400 p de ella, mientras que las 	de 	la 
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Fig. 1 Representación esquemática de los zItius 	de 
inyección en la sustancia nigra. El númc:ra 
localizacáones de puntos mostrados e menor al tct1 
cánulas implantadas debido a que en diferentes animales 
los puntos se encontraron en el mimo lugar. 	Solo s 
representan localizaciones en el hemisferio izguierdc). 
secciones coronales estan sacadas del atlas de Koning y 
Klippel (60). 
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yadan cI.L)csolate.aimente a la SN (a m 	de 4(A) m 

REIS1T.Tü ELECTROGRAFICO 

La aplicación bilateral intranigral de 0.5 reg de P en 

1 ml de NaC1 se ilustra en la figura 
	

En el trazo 

control, el patrón electrográfico es normal, al igual que 

durante el periodo de microinyección, sin embargo 

minutos después del registro, 5e aprecia, en la amigdala, 

actividad espicular de moderada 	amplitud, mezclada 	con 

ondas lentas; dicha actividad se mantiene y 

progresa en amplitud conforme ,transcurre el tiempo de 

registro; 15 minutos despuc-s de 	la 	inyección 	se 

observan espigas aisladas y 	grupos 	de poliespigas de 

gran amplitud, que siguen estando 1L;calizadas 	in 	la 

amígdala; entre los 20 y los .c._. -.).-) ,z. minutos 	ocurre 	una 

descarga generalizada, con espigas de gran amplitiAd en todas 

las estructuras de registro, estas descargas se repiten, 

durante la primera hora de registro en 5 ocasiones, teniendo 

una duración desde 30 hasta 40 segundos. Entre las 

descargas no se suprime la actividad de espigas aisladas de 

gran ailiplitud localizadas en la aaigdala, y se mantienen 

por 60 minutos más. 

HALLAZGOS CONDUCTUALES 

El análisis de varianza demostró que no nubo 

diferencias significativas entre los grupos Luanao se 

compararon las LA (H = 10.819, gi = 7 y P = 0.147). 	En 

contraste, diferencias altamente significativas 1:ueron 

encontradas cuando se compararon las LE (H = 14.933, rol = 7 

y P = 0.037) y la LR -(H = 29.836, gl = 7 y P 	(D.útDC13), 
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Fig. 2 Actividades electrocorticográficas (i 	las 
cortezas frontoparietal izquierda y derecha, y de la 
amlgdala izquierda (canales de registro 1, 3 y ,-) .1:- 5  

respectivamente), A y El situaciones de registro Antes y 
durante la microinyección; C y D a los 22 minutos y a 
los 60 minutos después del tratamiento. Las barra 
verticales indican la calibración a 50 /4V 
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luego se calculó la di'ierencia 	iL 	la LA y la L_(i de caci 

uno de los sujetos experimentales da los diferentes grupüs 

para obtener un mejor indice del aprendizaje de la tarea 

estudiada, procediendose entonces a compararlos dando corno 

resultado 	el 	análisis 	de 	varianza 	di•C•erenciab 

significativas (FI = 27.2671  gl 	7 y F = 0.0006) 

Las comparaciones apareadas de las diferencias aiudidasl 

demostraron que el grupo no implantado, no difirió de lu,£ 

grupos de la SN inyectados con: NaC11  0.25 mg de P, 0.5 P9 

de D, 0.5 mg de P 15 minutos postentrenamientü, 	flÁ del 

grupo implantado en la Z e inyectado con 0.5 mg de P. A su. 

vez cada uno de estos grupos tuvo un puntaie, en lb 

diferencia de LR y LA, mayor que los animales implantados en 

la SN e inyectados con 0.5 mg de P y 1.0 de B. Finalmente, 

los dos ultimos grupos mencionados no difirieron entre st, 

(Fig. S). 

EXPERIMENTO II 

CüfflO se estableció antes, el objetivo de este 

experimento fue determinar si el sobreentrenamiento de urli 

tarea portegeria a la memoria de luz efectos amnésicos 

del 	bloqueo GADAérgico de la SN, de igual manera que el 

bloqueo de la actividad neural del NC con i(C1 	31. 

atropina o 	xilocaina (92:99, 100). 	Para probar esto, 

aqui se usó .una tarea de prevencion pasiva de un ensayo, 

que implica sólo una sesión de entrenamiento y la 

aplicación de un reforzador negativo (choque eléctrico en 

las patas), y se razonó que con el 	fin de 

sobreentrenar a los animnales, en esta condición 
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Fig. 3. Mediciones de retención de los grupos probados 
24 horas después del entnenamiento. Las aiJi-gviaciones 
significan: 1, ratas no implantadds cíLi ,  recibieron chi:aque en 
las patas, pero que no fueron tratadas con 	sustancia 
alguna; Z P 0.5. ratas implantadas en la zona incrta e 
inyectadas con 0.5 ug. de picrotoxina; los siguientes grupo 
de ratas fueron implantadas en la sustancia negra e 
inyectadas con: Na, solución salina isotónica; 	y B 
1.0, bicuculina 0.5 y 1.0 ug respectivamente; P 0.25, y 
P 0.5, picrotoxina 0.25 y 0.5 ug respectivamente; P 0.5, 
picrotoxina 0.5 ug, quince minutos despues dei 
entrenamiento. Todos los demás animales implantadoz • fueron 
inyectados 2 minutos de- pult,.s del entrenamiento da la tarea. 



experiwnlal 	se 	variarla 	1.a 	magnitud 	de, 

reforz,r, aplicándose un choque electrice) en las patas de 

intensidad relativamente alta, que 	ttc equivalente a un 

gran núffiero de reforzadores positivo. 

TRATAMIENTOS 

Una inyección de P (('.5 mg) o de 	(1.0 mg) disuelta en 

1 ml ce NaC1 fue aplicada a través de las r.ánula,1 

implantadas, das minutos después del entrenamiento; 1 mi 

de NaC1 también fue inyectado a otras ratas. 	todo 

los 	animales se, les dió un choque en las patas de 0.4 mA 

aurante el entrenamiento. 

GRUPOS 

Los cuatro grupos de ratas que fueron estudiados en 

este experimento fueron los siguientes: 

No implantadas in = 8), inyectados en la SN con NaC1 in 

= 8), 0.5 mg de F' (n = 9) o 1.0 mg de 15 in = 9). 

RESULTADOS 

HISTOLOGIA 

La punta de las cánulas se localizó, como en el 

experimémnto 1, en la SN reticulada o a no alias de 400 	de 

ella. 

HALLAZGOS CONDUCTUALES 

El análisis de varianza de 	Kruskal-Wallis 

para muestras 	independientes 	oemostró que hubo 

diferencias significativas entre los grupos cuando se 

comparó la LA (H = 	7.870, 91 = - y P = 	0.04d), 	no 

existiendo diferencias significativas cuando se compararon 

Y las LE iH = 2.6, gl = 3  0.121), posterior a lo 



cual se compararon las diferencias entre las LR y LA de 

caua uno de los grupos. no 	obteniéndose significancias CH 

= 7.471, gl = 3 y P = 0.058). Ver Figura. 3, 

de los análisis estadísticos mencionados, 

también se procedió a comparar los puntajes de las 

diferencias de las LR y LA de cada uno de los grupos de 

los 	dos experimentos, utilizando la prueba de U de 

Manas-Whitney. la que reveló que los únicos grupos 

que 	presentaron diferencias significativas con respecto 

a los demás 	fueron 	los de P C0.6 pg) y B C1,0 pg) 

entrenados con una intensidad de choque de 0.2 mA. 

DI SCUSI ON 

Los resultados del experimento 1 confirman los de Kim y 

Routtenberg 	(66). 	Un déficit de retención dosis- 

dependiente de la prevención pasiva fue encontrado después 

de inyectar los dos bloqueadores GABAerglcus. 	La 

especificidad se demostró a traves de dos formas: 

1) Los aninmales inyectados con P en la Z y 

a) Aquellos inyectados con NaC1 en la SN y que tuvieron 

puntajes de retención similares a los sujetos no 

implantados. 	De lo anotado se infiere que la P y la B 

muy probablemente produjeron sus efectos dQJficitarios 

via 	interferencia sinóptica 	con la transmisión 

GABAergica a nivel de las dendritas en la SN reticulada 

de las neuronas 	dopaminergicas cuyos somas se localizan 

en la SN compacta. 

En este trabajo se puede descartar que los déficits dG 

9 

retención hayan sido debido a interferencias con funciones 
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no ilemicas; tales como interferencia con actividades 

motoras.', perceptuale 	o motivacIr:naleS, ya que toros 

dW GUpGrimentaciÓn fueron tratados despues de haber 

sido ,Jntrenados y la retención dela tarea se midió despues 

de q,Je los efectos 	directos de las drogas se hablan 

disipado. 'De tal manera que los sujetos fueron 

entrenados y probados en un estado libre de drogas. 

En resumen. en el experimento 1 se demostró que la 

interferencia con la actividad GABAérgica de la SN produce 

un déficit 	de retención de la prevención pasiva. 	En 

el experimento de Kim y Routtenberg C65). se demostró que 

el 
	

bloqueo 	GABAérgico 	de la SN interfirió con la 

retención de la tarea, pero no con su adquisición. 	Al 

igual que en este 	experimento el 	bloqueo de la 

actividad GABAérgica fue también inducido inmediatamente 

después del entrenamiento. 	por lo que es adecuado 

postular que los impedimentos 	mnemicos sean 	debidos 

también a una interferencia con la 	consolidación de la 

memoria. 

Además, la ausencia de efectos mnémicos despues de 

la microinyección de picrotoxina 15 	minutos después 

de la sesión de entrenamiento mitiga la posibilidad de 

que la picrotoxina inyectada a la SN, 	dos 	minutos 

post-aprendizaje hubiese producido el deficit de 

retención observado, por causar algunos cambios proactivos 

en la variable de ejecución durante la prueba de retención 

o bien, 	por 	los cambios electrográficos que se 

presentaron quince minutos despues de la aplicación 



nigral 	are picrotoxin‹R (0.5 mg). 	 resultados apoyan 

la hipoteis de que la consolidación de la memoria 

-es un proceso dependiente del tiempo y sugiere que 

la picrotollina inyectada dos minutos después del 

entrenamiento bloqueó 	selectivamente los procesos de 

consolidación de la memoria y 	que por 	lo 	tanto, la 

actividad GABAérgica nigral está involucrada en dichos 

procesos. 

Los datos obtenidas en este estudio permiten apoyar el 

trabajo de Routtenberg y Holzman 1114) que implicó a la SN 

en la retención de una conducta de prevención pasiva. 

En 	el exp limerilo II no se encontraron 	efectos 

detrimentales en la memoria dempus de inyectar los 

bloqueadores GABW:i.rgicos en la SN 	de las ratas 	que 

habían sido sobreentrenadas. Los sujetos de este 

experimento tuvieron una mejor ejecución que los que 

fueron igualmente 	tratados pero no sooreentrenado. For 

otro lado, se tiene que las 	ratas sobreentrenacJas no 

fueron afectadas en su 	retención y este hecha apo,' par 

si mismo la idea de que los 	cill -Ficits observados en el 

experimento 1 no fueron debidos a 	interferencias 	con 

otros procesos, no mnémicos; ya que bi 	tal 	hubiera 

sido el caso los animales tratados con picrotoxina 

(0.5 pg) o bicuculina (1.0 ¿4g) hubieran presentado 

los mismos déficits de cetención. 

Junto con los experimentos previos de este laboratorio, 

donde el sobreentrenamiento protegió a la memoria 	los 

efectos de las microinyecciones intrastriataes 

érU 



de antagonistas colinérgicos, de cloruro de potasio 

y de anestésicos locales (9a, 991  100), 105 preent,es 

resultados 	sugieren 	que : 	1) la consolidación de 

las 	tareas 	instrumentales , 	es 

actividad 	neural 	del 	sistema 

dependiente 	de 

nigroestriatal 	y 

la 

2) 

después 	del 	sobreentrenamiento las 	funciones de 

recuperación de la información, necesarios 	para ejecutar 

las tareas aprendidas son transferidos a otros) 	sistema 

Cs) neuralCes). 
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