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Tiee Invol vemsnt of Lhe nigroztriaial system (NESD 1N
passilve  avoldance  (FaA)Y  ie¢ well documented. Electrical

srtimulation and elweclralytic or newrochenmnical lesions of the
caudate—put amsn CCFUY anduee srgraticant impalirmsntis 1m0 Lhe
retention  or thie aver sy vely motlvated behawva or,
Furthermore, bleckade of cholinergic svnaptic activity of
the JFU and GAaBAerglc blockade of the substantia nigra C3SND
produce similar effects. It seemz that normal functioning of
NS 1 a requisite for the establishment of long term

M Mo _\’ .

Ot her studies have demonstrated that application of
L he Lreatments ment i oned abowve produces retention
tmpairments of FA  and of  positively reinforced tasks
when animals are - trained with “normal® amounts of
reinrorcers: however: when animals are "overtrainaed"
these Llreatnents do not Induce nnemonic disturbances,
These resulis oive strong support  to the hipotheses
that 13 cholinergic activity  of CFU  a1s neccesary Y eor
Lhe acqguisition and early stages of instrumental
behaviors and £ after overtraining the CFU is not
involved in the maintenance of these behaviors.

Since overtiraining protects acainst memory deficits
when npeural activity of CRFU Jo disturbed. i1 wae  predioted
that a similar effect woculd bres T ound when cynaptic
activity  of & functional ardd anatomaeal link orf 1 e
Ttrratum  were slaoo disturibea. Two experimenls were carlled

out Lo test the predicilon menliohed above,

This work extends the conception refered to above,

since CABAer gl C blockade of the SN fLwo minutes afier
traitning  of Fa.o in rave,. under two condilions: ad "normal "
trra)lnlng 2nd > "overtraininag', P oduces firaniticant
Lmpalrments and protects agalnst me oy cdellcits,
respectl viely, 1y the  pretention of FA, Ltweniyv four hours

e Ay as e g

The  recults oblarnedg dn this study are congruent with
olher that exast in the experimental lilerature,
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el aprendizete y la memorra Tundamentan el oonocind ento.

, las decisiones y la expresion de las evperiencias vitales

e prear il ten sobrevivir Y actuar acorde a 1as
4 circunstancias cambiantes del ambiente.
=in aprendizaje y sin memoria no serta posible el
- .
| sonocimients Yy menos aun el subsistir ante el munde que
B continuamsnte cambia.
El aprendizaje y la memoria estan siendo invesligadoeos a
- di versos niveles, desde el = molecular -hasta. ]
neuroconductual Y Se han realizado hasta el momento
incontables estudins, con el fin de conocer los sustratos de
los  procesos  bisices inveolucrados en la adguisicidn y el
‘ almacenamiento de informacidén los cuales permiten la
adecuacion de cualesquiera sujetos a su medio.

Una  herramenta, la manipulacion farmacologica de  los
neurotransmisores, proves un medio para  investaiagar los
pProcesos de memoria y aprendizaje.,

La  dinvectigacion  ha puesto en evidencia que algunas
sstructuras  subcerticalies participan en  los  procescs de

o aprendlizaise v memorla, colo e sido chemostrado & Lreves e
ba  manipulacion de los cistemas dopaminergico, colinergioo
v GABAsrglco tanto a nivel del cuerpo estriade (CED como e
La susteanora niors N

Fara el presente Lrabajo, se ha elegido al  sistens
Rt oeest ey atal  CENMED L e particulsr o a la SN, prcr Paor e

! Ll QA e ey s e cdes e 1l b mon arios, e e
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por el acido gamma aminobutirico (GABA)Y sobre las
NneLronas dopaminsrgicas, que proyectan al CE, para

influir en 1le actividad colinergica de eéste, que & suU
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excita & loz csomas DBARBA=rgicos que proyectan & la

S postulando  une poceible participacidn nigral en los

procesos de memoris de largo plazo en un condicionamiento

L prevencidn pasivae, en ratas.
NOT & ~ 1o laroo g5 esnie tiabalio s usaran Ccomd EINORALMSS

Ly

nucles Caloaao (M)

[
[
i
rt
Hig
3
ot
2l
El
Hi
[Hi
,.I

i
L
e
m
-
r]i
I

e - e e T — |*’--rr""'- ":‘:l -~ b3 - -w--;'l,"‘-d-' T
N (O [ N TR~ - B A T LLED P LSS A S vz,
i
k| tnns - s



1

1

H

e

ATOMIAG v CITOARGUITECTURA DE LA SUTSTAWNCIA NIGRA

porcidn mas peguslis vy meno
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£l messen
diferencisads d=. tronco del encéefalo: conste de:

1. El techo (tectum), representado por Ios  tubérculos
cuadrigéminos: superior e inferior

< La calota mesencefalica (tegmentum), ventral al
acueducto cerebral, vy

3. Los ples de los pedunculos cerebrales (crura cerebri).

El tegmentum y la crura cerebri estan separados por una
aran mase nuclear pigmentada, le SN.

La SN es la masa nuclear mas voluminosa del
mesencefalo, ye que se extiende a todo lo largo de este Y
en la parte mis caudal del dienceéfalo.

Histoldgicamente se distinguen dos zonss: una dorsal,
compacta o negra y otra ventral, reticular, de color
castahio rojizo. La compacta (SNc) aparece como ura
fajs irregular  de grandes celulas poligonales o

piramidales esttrechamente unidas, que contienen granulos de

mglanina. La SNc se extiende hasta la parte mas caudal
del mesencefalo, donde esta cubierts venttralmente
por las vesiculas protuberanciales. La 20na reticular
(S, © 1ntermedia, &€ Encuentra  proxima al pile  del
pedunculo  cerebral y esta constituida por celulas
disperses de forms irtregular, ticas en hisrro. ruedsn
obzervarse 1zi10tes de estaz células internas entre
las Ffibre=z= del pie ds  los pedunculos cerebrales.

E=sie :fons s&2 eri:encge nasis atrriba denitro del

rh



s

1
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una o rclon gue —ontliens celuleas dispercsas de formas y tamalo

i

diferentes, entre lag cusles s2  agbservan grandes células

i
f

con melaninay algunos autores consideran que esta  regidon

ez una prolongacidn difusaments organlizeds de 1a SMoc.  For

Tuete (e Ie i unéa cCapea de celulas pequelias,
el nuclec peripendicular. cubre la superticie doreal
del pies del pedianculo cerebral (18).

Tento en la rata como en &l gato la poblacién neuronsl
de la 8N se caracteriza porque en su mayoria las células son
fusifarm e o  triangulares con un diametro de 4% um en
el gatoc vy de 28 pym en la rate. Su citoplasma se tifle de
oOsCutro y no se distinguen los corpusculos de Nissl. En

adicieon e observa en la SNr peguelfas neuronas  tredondas .

(12 & 1% pend con citoplasma claro. EIl neu;opilo nigira
es muy abundente, Le ©hNz presenta wun neurcpilo muy
esparcido, mientras que &en la SNr e la parte mas
prominsnte del  submacleo. Las dendritas principles
de iat MEUOnas nigrales =haly rciativamente delgadas
v o rectasd Fara ver =& tramiflcean y & menuoo €& prolongan
& considerable cigstancie estrecnandose cade ve: mas. La
cotcidn distal ge las dendiritas &3 muy celgads VA
EMLGD B0 SUW recorr:dd Se edpancan presentandn Aalounas
&P 1COElne0ss,

o omeuronilo ge  la Tike. PuepECIal e nts,. pressnta un
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haces. Ademqs, e:niste un cran Nunmerc de ason
(zupuzstameEnte ge arrigen cortical) gue straviesan a! nucleo
en di 2accidn rod trocaudal v oventroo.rsal.

Lon el misroscopio de luz &5 posible identificar en la
SH doe tipos de neuronas: grandes y pequefias. Las neuronas
ricas en organelos citopléasmicos probablemente represéntan a
las neLronas agrades y las neuronas mas chicas y palidas
fay escasc: organelos citoplasmicos  probabliemente
representan a las neuronas pequefias. Existen otras
neuronas de tamalio intermedio y su claéifiéaciﬁn' camo

grandes o peqguefias es dudaosa. Casi todas las  neuronas

son 1rela.ivamente ¢ z~ndes y sus nucleos son  lobu1adD5,¢

aunque existen otras con nucleos redondos vy lisos. E1l
nucleolo de 1las NeUronas suele estar csituado
wecentricamente,

Algunas ne. "o 5 poseen un reticulo endoplésmico

granulosc prominenite con un gran namero de ribosomas libres

en la porcién medial de las dendritas. ~ Las
neEUuronas pequelieas poseen un numero de peguehas cisternas

diseminadat en €l r~"{fculo endoplasmico granular; como

regla, €1 aparato de OGolgl es muy prominsnte, y ediste
una gran cantidad de lisosomas vy también un numero

moderado de mitocondrias alargadas.

P

dr Ny =1 o variehle de botones hace sinapeis

arosomatices con 1l me shrapa celular. La superficie del
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Coiocadas uwne & lado gs & impresian  ds
que existe la tendenciae de que los botones axcosomzticos
getan agrupados,

En contraste, las dendritas que emergen estan
completamente cubiertas por numerosos botones que conforman

& las sinapsie axodendritices.

sten selis tipos de botonss, &

-

En 1a 5N dé la rata e
ciferencia de la &SN ozl gato en la que &l parecer sbdlo
risten tres tipos. En ambas especies el tipo mé s cumﬁn de
botén es el de vesiculas pleomdrficas (Tipo 1). Este se
caracteriza porque posee vesiculas csinapticas densamente
agrupadas vy cuya forma varia de redondas a elipticas vy
alargadas, Las Aveslculas esféericas miden de 45 a S50 nmy
mientras que las alergadesz son de S50 por 30 nm. El.
axoplasma €5 obscutro debido & lo compacto de las  wvesiculas.
Es frecuenie que edistan de una & tres vesiculas largas vy

grénuladas (80 a 100 nm) por botdn,
Los botones tipo 1 =son los que se encuentran en maynk

cantidad en las Arecs de contascto sinaptice de la porcidon

proximal de les aendrites., El botén. tipo 1 ez tambien &l
mas comin en los botones de contacto de lées sinapsis
arosomaticas. Los botones de vesiculas pleomdrficas rare

ver se encuentran en las ramas delgadas y varicosaz de  las
dendritsas. Como regla, las sinapsis formadas por  botones

tipo I =zon simetricas.

71



e %

i

Despues de la decstruccion del estriado en ls rata v en

el ocato, este tipo de boton degensrz: cuando s& destruyse el

nicleo del rafe (dorsal y medianno) en la rats sl
un  pequefio numero de botones degenera en la sustanciea
nigraea (pars reticuiada y wcompactar limitado &l tatlco
dendritico.. Los botones serotonérgicos  se caracterizan

porgue poseen un nuamero considerable de vesiculas grandes
y @ranuloses, l&a mayoria de las cuaies pertenecen &l
tipo II. Los origenes de loz oltro cuatro tipos de
botones (botédn vesicular elongado, botdn de vesicula
redonda grande, botén de vesicula redoncga pequefia vy
terminal clara) existentes en la SN aun permanecen siD
ser investigados (4, 43, 51, 108).

Ultraestructuralmente en el gato, los botones
sinapticos se clasifican en tres tipos, considerands las
di ferencias de tamaNo vy configuracién de las vesiculas
sinapticss contenidas en las terminales nerviosas vy lag
catracteristicas de las membr anas que contactan

sinApticamente; El Q0% de los botones son tipo I y son de

origen estriatal. Estas terminales contienen una denss

poblacién de Qesiculas pleomorficas grandes vy e fForman
contactos sinapticos simetricos. Los tipos Il poseen
vesiculas esféricas miacs pequeiias y  fFarman .einapsgis
asimétricas. lLos botones tico III son grandes v contiensn
vesiculas pleomdrfices dispersas: las sinapsis en las cueles
se  agrupan en ~acimos cevrca e la membrana csinsAptica,
suelan ser simetiricas, Lios Tics 1 ¥ Ll EO0 Dotones
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terminales, wmisntras gue los tipo II1 son de ceracter  “ip
Fassant’. Los crigene:z de loz  baotones tipo II v 111 ge

desconocen {(Si, 97;.
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CONEXTONES bE LA SUSTANCILA NIGRA

Lec goe  subdivizsiones g= la SN e
“encuentran locelizadas en  los lados opusstos del
i circuito nigroestriatals la Shr recibe Tibras del caudado

putamen (CFUY, v la SNc envia fibras gue terminan en el
CFu. Sin embargo, existen otros tipos de caonexiones
oue a continﬁacién se describen.
Circuitos 1ntri nsecos:

La SHNr esta densamente infiltrada por dendritas de
la SNc (&2, 111, 120},
Conexiones aferentes:

a) Aferencias del nucleo acumbens/estriado ventral
(22, 86, 95, 126).

b) Aferencias del nucleo ventral de la amigdals (16,

&9 .

c) Aferencias de las regiones hipotalamicas anterior vy
posterior (22, 27, 8&, 47, 125).

d) Aferencias del nicleo dorsal del rafe
(46} .

e) Aferencias del area peribranguial del nucleo

teamental pedunculopontino (45).
3 Arerencias del segmento externo del globo palido
(16).

g) Aferencias del segmento ventral del globo palido

(&4),
h) ARferencias de la cortezs cerebral (area motora vy
prefrontal: (40 .
é i Aferencias  ©e=l nucleo parafsscicular del talamo



1) Rferencias de la habenula lateral (42, 118).

ki Aferencias del nucleo subtalamico (42, 11i8).

La mavyvorla de las afterencias de la ENr y BhNc proviensn
principalmente del CF v del GF.

Existen proyecciones del nicleo acumbens a la ShNc y del
area peiribranguial del nucleo tegmental pedanculopontino &

1 8Nc y & la SWNr, la tltima proyeccidn es bilateral,

aunque el componente ipsilateral es mas denso. La
sustancia nigra ademias, recibe proyecciones de la corteza,
la habénula lateral, el nicleo parafascicular del

t4lamo, el nucleo subtalamico, 1la amigdala, el rafe y el
hipotalamo. Todas ellas son ipsilaterales excepto @ las
aterencias hipotalamicas que son bilaterales. Las
eferencias ipsilaterales provienen del hipotalamo anterior
y las contralaterales del hipotalamo posterior (7%9).
Conexiones eferentes:

Substancia nigra compacta

a) Eferencias a la corteza cerebral prefrontal-medial
(42).

bh) Eferencias al tegmento, una lateral ifusa que
termine en 21 tegmehto lateral del mesencéfalo y del puente,
y otra mas medial que termina en el nucleo dorsal del
trefe (47).

Substancie nigra reticulada

a) Eterencias al talamo, de la porcidn iateral de
la SNr a los nicleos parafasciculear, ventromedisai s
mediodorsal v lateral dorsal (19, I7).

e
A



b) Eferenciase &l techic, de la porcidn ventral des 1z
S & la capa grizs intermeciz del techo (27, 440,

c) Eferencias al &resa peribraguisel del nucliec tegmental
pedunculopontino en su porciéen compacte (43).

Las proyecciones de 1la &SN son muy complejas; sin
embargo, esta plenamente demostrado que ella proyecta
masivamente al CF v al nucleo ventromedial del talams.Sin
precisar la&a zone nigral de ia cual emergen las
proyecciones, se sabe gque eferencias de 1a GN terminan en
€l nucleo subtalamico, la amigdala, el bulbo olfatorio,
el coliculo superior e incluso en la médula espinal.

De las eferencias nigrales enunciadas la mavyoria son
ipsilaterales, siendo bilaterales las del talamo .(nmcleo’
mediodorsal, ventromedial y probablemente la del
nacleo latermdorsal); las del colficulo superior y 1las que

provienen del techo del puente ((79).
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NELUROTRANSMISORES DE LAT CONEXIONET NIGRALES
Las neuraﬁaa gel sigtema NEFVIGSD centra
(ENC} sintetizan gran numetroc de moléculas oue fFuncichan
como neurotransmisores.

Algunos ds los probables neurotransmiscres de las
aferencias a la SN provenientes de la corteza cerebral, CF,
GF vy el nuclep del rafe son: glutamato y/o GAREA (corteza
cerebral), GABA, sustancia F v dinarfina (CF), BABA, (GF vy
nucleo acumbens) y serotonina (nucleo del rafe).

Egisten evidencias de que las fibras que provectan del
hiputéiamo a la SN liberan en ésta oxitocina y vasopresina.

Algunos estudios de lesidn sugieren gue al menos 1la

prayeccidn ipsilateral del nacleo tegmental
pedunculopontino a la SN es de naturaleza colireérgica
(79) . )

De los neurctransmisores de las aferencias de la &N,
spolo dos de éstos han sido identificados: la dopamina vy el
GAEA.

Hay tractos dopamimrgicos al CFU, &l GF, & la amigdala
(82, al nucleo subtalamico (12, BZ) al bulbo olfatorio y
la méduls espinal (7%9).

El GABA &s &1 transmisor en les provecciones al
colicule superior vy al talamo (3). El1 BABA esta tambli ¢ n
contenido en 1las proyecciones al tegmento (79).

Lase neuronas del eistems nerviosg centrel tambien

ceintetizan c.erto numetrc de neuropéeptidos los cuales llevan

—

& cabo cisrtez tunciones endhcrinas espect ficas, porgue
& nivel zinioctico actuan Quisa como nsEwrotransmisores vy/o

14
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Como neuromodal acores, enctre  los que 3 nilvel de

P..,l
D
Ifi

aanglios besales, tenemos & la ceolecistocining v & la

custancia = tante en &1 CF caomo en el GF y la BN, a le&a
somatostatina y & la VIF en el [CF y el GF, a la
neuratensina y & la TRH en el GF, v & la vasopresina en

la BN (79).
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ACIDD GAMMA AMINDBUTIRICO (GAREAS
e acepta en la sctualidad que el papel del GAEBS ecs
el del principel neurotransmisor inhibidor en el
sistems nervioso, tantoc de vertebrados Como de
invertebirrados (61).

La existencia del GABA en el cerebro se descubrid en
195¢ y con el paso del tiempe ha sido posible identificarlag
al mencs en treinta sitios diferentes fuera del encéfalo,
en concentraciones muy por debajo del 1% de las
niveles cerebrales (3&).

lLa glucosa, la principal fuente de energia del . cuerpo,
ec el precursor mas importante del GABA y guizd su principal
fuente "in vivo". El aspartato y el piruvato también
pueden servir como precursotres del GAEBA.

l.ag rutas de formacion del glutamato a partir de
intermediarios del ciclo de Frebs, actualmente estan bien
eztablecidas y de ellas la mas importante parece - sEer
le transicion del alfscetoglutarato pare dar glutamato.
El cual a slL ves es descatboxilado por la
aglutamatodescarboxilasa (BAD) con el fosfato de piridozal
como coenzima pars formar GABA.

Tabolice d=zl OAEA se lieva & cabe  por

]

La degradacion m

medio de wuna transaminase especifica (BABA-T) la cual

cetaliza el transporte de Ltn arupo amina
el &alfacetcglutarate, formando semialdehido sutcci nico
Y clutanatao, producto  final que garantiza una
‘diszponibillidad continue del sustrato. For otro lada,
=1  eemisglasrido zuccinice formado partir del LAEA
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e rémidamente
semlaldenido succinlico deshiarogensza  (SDADM) para en esa
forme ingresar nuevamente ai ciclo de  FKrebs (1, 1277.

Ai parecer, el glutamatc formado s6lo es convertido en
GABA en las terminales nerviosas especl ficas, ya que la glia
no posee BGAD. Lo gque sucede en la glia con el glutamato
es que éste es transformado por la glutamina

ziptetasa & glutamina v belo esta forma captada por la

terminsl nerviosa GABA&rgica donde la enzima
glutaminasa convierte a 1la glutamina en glutamato,
conservando la disponibilidad del sustrato (127).

La BAD cataliza el dnico paso de sintesis del GABA en
el G6NC. Como todas las descarboxilasas de aminoadcidos, 1la

GARD requieres de fosfato de piridoxal como coenzima, la que

e su vez es un factor importante en la regulaciéon de la
actividad de la GAD. En cuanto al fosfato de
piridoxal, #este ge sintetiza a partir de piridoxal y ATF

pot accidn de la cinasa de piridaoxsal (1, 127;.

La BAD se cataliza exclusivamente en las neuronas
GABMAergicas, y esta contenida en la porcidn soluble de 1las
terminales sin&pticas, aungue en presencia del 146n calcio
y de concentraciones altas del idn potasio se une &
las estiructuras membranales (127).

Las regicnes del cerebrc en que la BAD se encuentra mas
concentrada son la SWN v GF, vy existe una concentracidn
intermedia de €lla en el CFU v la corteza occipital (127).

Exnistern celulasz no neurocnales que presentan actividsd

14
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icslotes pencreaticosz. €1 plexc mientérico v o=
oviductos (387,

Ctras lineas de evidentia indican que
1a descarboxilacidn no es &l unico caminc patra la

geintesie o©e OGAEA en los tejidos periféricos y gue el GARA
se origina a partir de putrecina, "in wvivo". El
primer paso de esta cadena biosintéticae e=s catalizado
por la diaminooxidasa qgque convierte a 1la putrecina (1,
4 —diaminobutano) enn 0GABA- aldehido y a partir de este,
una aldehidmdeshidrogenasa forma el GABA. La
biodegradacidédn del GABA faormado a partir de 1s& | putrecina
es llevada a ctabo por la GABA-T de igual manera que en el
cerebro (36).

La GABA-T ha sido purificada de homogenados de cerebro
de rratéon. Se localiza fundamentalmente en las
mitocondrias de 1las terminales nerviosas y al igual que
la enzima O6AD requiere de fosfato de piridoxal como

coenzima (&0, 127).
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EL GARBR COMO MNEURQTRANSHMISOR
1l GARA  es un newrobransmisor cuyas acciones son el

resultado de upa alteracidn en el receptor mediads por

cambins en lLa cermeabi lidad ivnica e 1a
membrana postsinaptics. = afecto del GARA =n 1A
auRm T A na poetsinantica es decrementar la excitabilidad  de

Ia meuaronag, A btraves: de aumentar la conductancia de 1a

membrana para el 1nm clora, al activar al  receptor

-

especi fico  (1173).

_a importancia de la funcion inhibitoria del GARA, =3

evidente si se tome 2n considetracidn la accidn de algunas
drogas gue afectan la transmision mediada por éste. Los

efectos dramiticos de algunas de estas drogas son también

evidaencia de la importancia del GBABA.

La presencia de achtividad Lonica &n las vias
SARASrglLoas 2a raptldaments demostrada por las
acciones e loa antagonistas del receptor. Entre
zetos e=sban 1a bicuculina gque s2 une al receptor
con alta afinidad v ague actua coma  anbtagonista’ DABA
pspect Ticn oy Lambidn la picroloxina, aunaue este
ltimo compuesto mas bien se une a wuna Cproteina de 1a
membrana, distinta de los receptores del GARA, pero
cuyas funcziones son las de inhibir el incremento de la

conductancia al i4n cloro gue sigue a la unién del GABA

con &l receptor (88). Algunos agonistas gue mimetizan
al GABA también han sido reportadons. = For ejemplo, el
muscimel que actua como agonista en  las  neuronas

espinales, Yy 1las benrodiazepinas gque al parecer ejercen
19

B R TN o
' . u‘.\}}.



sUs acciones al actuar a traves de una provelna distinta
del receptor que acrecenta  los etectos del GABA sobre la

nermeatiiliacad al claruro.

llas  canvulsiones son causadas  tambien por Aragas
que interfieren can la sintesis del GABA. L&

tiosemicarbazida, antagonista de la pilridodina, produce

etiza el OADA,

-

convulsiones ya o que la enzima qQque =1n

requlere de faosfato de piridoxal como coractar (113).

b3
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EL nECEFTAOR GABAERELCO

Lae sefales guimicas rdpidas en el sistema  nMNErvioso
actuan invariablemente de manera semejante a la scetilaolina
a nivel de la unidn neuromuscular, contralands la  apertura
de los canales 1onicos en  la membrana de las celulas
blanco.

Los receptores GABAergicos de las celulas nlanco
actuan abrienda los canales &l 100 cloro, lo gque & su
vaz  Ccausd  una inhibicion al estabilizer el potaencial de
mambrana de la célula blanco en o cerce del gotencial ae
equil iurio para el cloruro.

En fechas recientes, el receptor GAbBAergilco-ionoraro de

cloro ha sido intensa y extepsamente estudiado. L0
resultados de ello han Si1do Cconadser 81 geCanizng  Jde

accion Jde giversas grogas.
l.a bicuculina, una droga antagaonista, al parecer actua
comng un ligando casnpetitive en los sitios de reCoed llienty

ael  GABRA; otro  antagonista, la plorolonina,  Dlogues  na

campetitivamente la accion del GAEA, al 1nteractuer con el

iondforo ae cloros los LGarblourilcos v los
tranguilizantes menores de la clase de las bhenzodiazepinas
a~buan tambiéen en  loas iomoforos de clovro, o =200 @l
socaplami=nto de este y  los receptores  bBRAbAergicos [Geal =

aejovac- los efrectos del GABA.
.os barbituricos Ffacilitan ia funcion Cles L Ak,

prolonganda ia accion de la apertura de 10s canalas de

[

cloro vy las benzodiazepinas 1o nacen 10Crem@ntaido =

frecuencia Jde eanettura de los canales al wmismo  1on &n

21
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respuesca al  GREA {34, &l
La avanlictina, dn  ageats nswrstonicoc,  actua  &n un
witio dife=rente y al parecer produce Uilte appErtur e
Jttreversinle de las canales de claoca por &l GAGH.
En los ultimos alNos, una segunda clase ae

receptores  para el GABA ha sido i1dentificaac y s ha

genominado GABA-b para distinguirle de  los clasicos,
LABA—A, arriba ogesciitos. (&3) . Loz receptores  OARA-E
difieren de los BABA-A porque N son bloqueados  poar la
bicuculinay el baclofen es un agonista GABA-L.

Otros agonistas {(muscimol, dcido Amamnl nopropanc
sulfdnica)l que son potentes GABAmiIimaticos &N los
receptores GABA~-A, son inactivos o dépnilmente activezn ean
los receptores OGABA—R. Los receptores BARA-BE en el
cerebrao  se localizan pretaeraentemente & nivei

presifapoico en las MEUrgnas MONOAMLINErQlCas. L.&
activacion de los recaptares GABA-B tnoibe  la
liberacidon de monoaminas (NE vy S-rT?}, pero el mecanismo

de accion de este receptor se desconoce (&1).
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MECANTEMOY GARAERGICOD FERIFERILOS

Al 1gual gue en el SNC, Fuera de el @xister receptoraes
Gakrergicos A vy B.e  Los receptores GABA-A se encuantran  an
los ovarios, las suprarrenales, cliertos vasos  sangul neos
Y e las plagquetas sangul neas. Los GARA-I Frén
sido ddentificados en laos Gangiios autdnomos, Los
oviductos (mascuwlo lisw), células cle los 1slotes
pancreaticos  y  células cromarines adrenales.

FRaspurstas Fisloldgicas al GRABM
) Tedido muscular 110

et contractilidad de verios segonenbtos el  onbestino
der algunos meamd e o puede G 6 ol b acta i
recaptares  LDABRerglcos locales. k21 Capnlsen procduee
contraceion vi @ receptores  DLARA~A  localizados en las
PELLET AL colinégrgicas postganglionares  en el b Lo
mienterico. For otro lado, Los raceptores GAbA-R en el
intestino iﬁducen ‘relajacién [2 6 inhibicion e 1os
nervios colinégrgicns postgangl ionares. B ARG wst imuda
la contractilidad e%pmntanea e ) oviduclto  aislado de
conejo via receptores LBABA~E., Respussteas similares se  bon
observado en tiras de atero,

La motilidad de la veldiga wrinaria alslada @ inkiibida
e BTG,

La  liberacion de acetilcolina puede ser proavocada por
Bl GARA en tiras de vesfcula biliar. Este efecto es mediado
por receptores GABA~A localizados €21 Laass
NELFONAS colingrgicas postganglionares.

1 GARS 1nhibe la liberacidn de norepinefrina y la

iy
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FEspuesta &N @splge aroducida por Tl SOV sl wcion siledtirloa
SN =1 conducto dererente aislado. e plensa  gque  aestas

afLlones san medladas por los receptores BARA-B localizados

¢ las Carminales adrenergicas nerviosas. En la al” L@t i
pulmonar aislada, el GAbR Lihioe La Fespuesita
contractil y la liberacidn de roresinefirrina 300 los

receptores O0ABA-B. Por otro  lado, &1 GABA relaja a la
arteria basilar caon los receptores GABA—-A del ausculs
arterial.

A btraves de los receptores GABA-DB localizadaos on las
nervios catecalaminergicos inhibe la respuesta contractil
aeal  musculo anocoxl geo.

lLas acciones del GABA sobre los receptores  aenciocados

suglere que "in situ', diciho neurotransmizor eSSt
involecrado en la modulacion ae la Actividad
motriz enteérica, del transporte cdel ovdlo vy la
fertil iaad, la miccidn vy el {flujo sangul nea tisular.

b Teljidos enddcrinos

e secrecion hormanal de la nipovisis parascs  estar

intluenc.ada por el GABA de manera directa. Teniepngose  as)

gue los Feceptares GABA-A localizados en los
lactonirofos Cinhimen  la secrecion de pralactine,  los
ceceptares 0ABA-A  y  BABA-B Ciez los meiarnotrafros
astimulan & inhiben respectivamente la secrecion  de

la horona  estimulante de los melanocitos.
Tambien se sugieve que los receptores OABA-DB e
los somatotirofos i1nhiben 1la liberacion de la hoarmona del

crecimienta.
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For otro lado, la secrecidn de hormonas, tales como  1a
luteilnizante, la adrenocarticotrefica, la tirotrdrica v o la
vasmpresina  al parecer estan influenciladas por el GABA-A  a
nivel hipotalamico.

£l DARA que actua en los receptores  GABA-&  Libera
catecolaminas de la médula adrenal airslada, asl como tanbién
Incrementa @l  Flujo sangulneo ovarico y Lia SEECEECIoN
ije gstradiol, pero decremanta la Liberacion de
Progestear Ona.

Fa  doportante mencionar  qgue el GAEBA & nivel  de  la
mucoss del antro gastrico i owviteo! E ST LI & I
iberacion de gastrina, pero inhibe la de somaboseatinas
ambas arcilianes él parecer  son ejeraldas par lus
receptores GABA~E  locallzadaos en  la  superficie de las
células secretoras. En el perfusado de pancreas de perro el
BARA incrementa la liberacidn de somatostatinae @  1nhibe  la
de insulinay todo ello par los receptores GAES-S. En el
sar hmano,  se ha  demostrado que la aplicacidn de GARS v
de baclofen (agonista de los receptores GABA-E), pero no de
muscimal (agontstes de los receptores  GARBA-A) Lo ementan
log niveles plasmaticos de inswlinag vy de g lucagon.

) Otros tejidos .

Be  ha observado que el GABA deprime () fFfacilita
lag actividades respiratoria v vasomotara simpatice & Lraves
cle ambos receplores GARBAGrgicos en diferentes sitios de
las vias reflejas respiratoria v cardiovascular (3&).

De lo arriba anotado, se deduce gue 1los sistemnas

GARAeIrgicos tisulares presentan respuestas Fisiomlogieas

o
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El. SI8TEMA NIGROESTRIATAL ¥ SUS INTERACE LONES

La interaccidn sFuncional entre el O6ARA, la dopamina vy

la acetilcolina (Ach) en el SBNE ha sido demostrada &n

diversos estudios. Existe suficiente evidencla gua

dempuestra que el arigen de las afterenclas dopaminerglcas
s localiza en la SN (131) y  ademas que  las fibiras
GAASrgilcas  del estriado prayectan a la oN (1o, 1236 .
Aunadn & lo anterior, algunos adtores C477) Fréanm
demostrado  gque en el CIz exilstean LIVEE T E LT M s
colinérgileas que  enlazan  a lag fFibras taerminales
nigrogsttriatales dopaminérgicas ¥y a  law 1 b as e
DIFOYeCeLon estriadonigrales de naturalesa
GABARerglca, constituyando estas, Cconexriones  reclprocas
entre la 8N y el CE wn sigtema de realimentacion (G3, 34,
91).

Tanto los estudios electrofisioldgicos CCHNE Lo
biogquwimicos v los farmacoldgicos (20) Ce Nl dern =Ty ) L g
las  +ibras bABRAergicas eatriatales descilienden & la Qi
@ infilben a las neuronas dopamirdirgicas cle ealia.
Faor otro lado, trabajos anatdmicos vy Bloguimicos Fresr
demostrado ue lag | lesianes ez 1 G Mg LA BT
srgntticativamente tanto la activivad del GAD como Lok
Miveles del OABA en la BN (400, reasultados  gue & suoves
Harn  sildo  corroborados por Racagni v cols. V7)) a
hemisecclionar  las  fibras gue conectan Al NO oon la G,
encontrando ademas, un  dncremento sigmificative  de L éves

concentraciones de dopamina en el CE. Fosto sugiars que las

ey
£



Fibt as GABARSrglcas estriadonlgrares atactan e actividad
de los neuranas nigrales dopamireerglcas que proyectan al
estringa.

Afdemas de lo anterlor, Graves v cols. (5%, 34) ai
aplicai haloperidol Q anfetamina Y reglstranda
simultaneamente en el CE y la Si, aobservan que cuando
el haloperidol se administra directamente al estriado, lo
que s abtilene es un aumento de la actividea neuwronal de
este vy una inhibicidn simultanea de la descarga MLgrai,
mientias que cuanda es aplicado 1ntranigraleente 1o
resultanie s uh  incremento de 1a activiaad a £3 5
nivel con inhibicidn inmediata d& la actividad nsuranal
del caudada. FPaor otra ladao, si lo gue se aplica al
CE e=z la anfetamina, 1lo obtenidw &s disminucion de 1a
actividad eléctrica tanto a nilvel de CE como a= la S,
mlentras que cuando se aplica tépicamente a 12 SN lo
inducido s  Lnhibicidn de su actividad can aumento
paralelo de las descargas nigrales. L.os Mismas
investigadaores tambien ohservaran, quies &l
haloperidol administrado vya sea por via intraperitoneal
0O endovenosa revierte los efectas de la anfetamina.
Ademas, PFenney vy Young (71) demastraron gue las
neuronas dopaminérgicas a  nivel de la SN se autoinniben

en respuesta a su activacion.

FMcl.ennan y York (8o, 81) demostraraon que 1a
aplicacidn de Ach en el NC, va seguida de un aumento de
su - actividad electrica, la cual es blaogueada por 1a

administracidn cwopica en el NC de atropina, VY que L&
24



aplicacidn intraestriatal cle clopaminea decrement a
signiticativamente la descarga neuwronal & 8 6 niwvel.
I Estos dateos sugieren que en el CkE esxisten MEUE CTaL
. que pueden ser exclitadas por la Ach e inhibidas  por 1 a
dopamina. Graybiel vy Ragsdale {471 también yar
o reportado que desde el punto e vigla anatomico
existen en el NE internedronas collirégrgicas gue
conectan & las aferencias y & las eferencias estriatales
5 entire .
; Algunos  trabajos  farmacoldgloos, LG L e N Qe Las
- ribiras dopaminergleas nigroestriatales intlaencian i
actividad de las interneuronas colinergicas el GE,  ya
) quie La  actividad de éstas al parecer se correlacirona  de
| MENEra i1nversa con la actividad dopamirgrgics e las
; Fibras e provienan de la BN; e cecir que, ocuwando  se
- decrementa la actividad dopaminérgica nigral enseguidsa se
incrementa  la descarga colimrergiceae estriatal 13, 1210).
Algunos avtores, como Consolo v cols. 20) v Mo Geer
y colsa. (77, .78 tambiéen han observado gue la aplicacidn de
_j antagonistas dopaminetrgicos Lnduacen LA
% deCrenento gsigniticative de los miveles de Ach estbriatal,
; mientras que otros investigadores (30, 71, 77, 78, 110)
Mear encontrado que la admninlstracidn der  &gonistas
dopanminérgicos provocan &l efecto opuesto, es  decir W
% incremento de los niveles de Ach | estriatal.

Las neuronas que caontienen GABA se localizan en el CE y
" | el OF, vy sus terminales en la BN siendo esta dltima la que

5 mayores concentraciones de GABA posee (51, 127).
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Yoshida (137 encontro que ta bicuculina vy la

picrotoxina, administradas por via endovenosa, suprimen la

inhiulcion de la descarga espontanea de las MEuranas
Nigrales, Esto sugiere gque el GABA, que es cantenida Yy
liberado par las aferenclas estriatales, &S el

neurotransmisor de naturaleza inhibitaoria a nivel de la 5N,
dato que ha sido corroboradeo por Eeap (&3) v el pProplo
Yoshida (137) al seccionar la via estriadonigral y obtener
una disminucidn muy importante de los niveles de GABA en la
SN.

Rartholini y cols. (3) observaron gua tanto
la picrotoxina coma la bicuculina incrementan la
liberacion de dopamina y laos niveles de Ach estriatales.

lLadinsii vy cols. (72) utilizando picrotoRina
obtuvieran un incremento de los niveles de Ach en el NG, v
en otra grupo experimantal un bloguso de este incremento
con pimozide, y altametil-paratirosina. L.oc dataos
expuestos sugieren que la accion de la picrotoxina
sobre la Ach estriatal es mediada a traves del sistema
dopaminergica, propiniéndose que la liberacidn de
dopamina a nivel estriatal sea el producto de la
desinhibicion de las neuronas dopamirergicas
nigroestriatales gue sigue al bloqueo de s5US receptores
uhBAeryglicaos nigrales. Estos son sitios donde el GAL

actua al ser liberado de las terminaies que provienen del

CF y que tueron demostradas por Yoshida y Precnht (138) al
estimular electricamente el CE vy bloguear ia actividad

espontanea  de  la BN, Lo mismo se encontro por Lea

-
LW



apl caciorn microiontoforética de GARA & nivel de la Ny
@l efecto Ffue revertido por la admimnistracidn
intravenonsa (1A8) .y microlantoforéetica  (32) de
picrotoxina.

D la informacidén precedente, es posibie integrar un
asa  anatomofuncional entre ia SNy el CE, constituwida por
fibras dopaminérgicas que desde la 8N proyectan al
NC haclendo sinapsis con internewronas  colirergicas &
egle nivel, las que a  su Qez contactan Con Neuronas
bARBNergreoas  gque descilenden a  la N para  regular  la
actividad de las newronas dopaninérgloas, lat gue G
auwtoinhiben en  ressuesta & g1 actbivacidn v Cuyas
ribrag  de  proyecolidn completan el asa menclonada o nivel
del CH,

Los datos  aqul edpuestos permiten aseverar gque @l b
e wna realildad vy ocong tal sirve  de  base ol presente

trabaio.
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FARTICIFACION DEL STLTEMA KIGROESTRIATAL EN LUOS FirOCESOS  DE
MEMORIA Y AFPRENDILZAJE -

En los ultimos afos, ée ha demostrado que algunaes

sstruccuras éubcorticalas participan de manera cruclal en

los procesos de memaoria y  aprendizaje, vy de ellas .en

forma impartante las que conforman &l SHE.

Los estudios mas demgstrativas han sitdo  llevados &
cabo, manipulando experimentalmente la 1ntegridad cal
sistemna aludido y la 1interaccion neuroqui mica de
la transmisidn a diferentes niveles del mismo.

5
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De treinta atios a la fecha se nan hecho los sutvicient

trabajos de investigacidn que avalan que el CE y la ZN estan

involucrados en los procesas de memoria vy aprendizaje,
Ya que - diversas manipulaciones experimentales
(lesiones electroliticas o neuroqulimicas, estimulacidn
eléctrica, etc.?), provocan deficliencia o taclilitacion en

los procesos mencionadaos (22, 23, 24, 25, 39, 89, &5, 8%,
R4, 114, 124).

Los trabajos gue a continpuacidn se desciriben
canfirman la participacion del B&BNE en los procesos

enunclados,



FrFEL DEL CUERFO ECTRIAND EN LOS FROCESOS DE MEMGRIA ¥

APRENDI ZAJE

1. Efecvo de lesianes
a: Parmanentes

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

axficit significativo en 1la emisién de respuestas de
retardo (33) .
Battig v cols. (9) observaraon, een monos, que  al

lesiconar bilateralmente al NC se obtenl s una disminuciaon en
la ejecucidn de una respuesta de discriminacidon. For
otro lado, Chorover vy 0Grass (32) encontraron que la
lesidn bilateral de ia porcién anterior del CPU en la
rata, retarda significativamente Jla adquisiciédn de un
condicionamiento de alternacidn. Fox vy cols. (413,
en ratas con lesiones bilaterales del CF anterior
encontraron i déticit significativo en la retencidn
ge una tarea de prevencion pa;iva, pera  na en una
tarrea de prevencion activa. Fasteriormente Hansing
y cols. {(53) observaraon que la lesion unilateral del
CE, en ratas, inhibe las respuestas de presionat une
palanca con la pata contralateral al sitio lesionada ¥
gue la lesion bilateral del €CE produce perdida conpleta
de la respussta con ambas patas.

Schmaltz e Isaacson (119) encontraron que la lesion
del INE en ratas, produce Lin deteriorao temparal
poasquirurgico de Lna conaucta candicionada

instrumental, previamnente adquirida.

2]
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For otra lado, rRiriby v Kinmole (&8)  al  lesigrnar &l NC

1nadjercon un deficit en la retencion y en la adguisicion  de

las tareas de prevencion pasiva Y activa 2n
Grupos Lndependientes de ratas.
Winocur vy Mills (132, 133) observaron que las ratas

con  lesion anteroventral del CE fueron capaces de aprender
una tarea de pravencidn activa, pero nNo  una de
[Frevencion pasiva. Ademas de lo anterior, estos
Mmismas autores repaortaraon que las lesiones de la parcildon
antazrcuorsal del NC impiden de manera significativa la
adquicicion de una respuesta de prevencion pasiva pera  nao
de una a2 pravencion activa. Sin embargo, ruoikby oy
Folgar (4&7) encantrarun gue las Fatas con leszidn
anterodorsal del cauwuado fueron mas deficientes ean le
ejecucion de la tarea de prevencion activa, qgue las
ratas con lesion anteraventral del CE. |
Winocur vy Pills (132, 133), y FKirkby vy MFolgar (&7)
en sus trabajos de lesidn del NE, encontraron efectos
opuestos sobre el cdndicionamiento de: prevancion
activa, Esta discrepancia al parecer fue resuelta
por Neill vy Grossman (87) quilanes observaron que
las lesiones ventrales del CFU son mas efectives
para producir incapacidad para aprender una respuesta ae
pravencion activa que las lesiones de la porcidn dorsal.
Thompsaon (128) obtuvo un déficit significativo en  la
retencion de un habita de discriminaciéon de brillantez al
lasionar la porcidon posterior dal.NC, perc no cuando

las  lesiones se localizaron en la porcion ventral de

34
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la estructura aenciaonada. Fosteriarmente, Cervantes v cols.
(1) trabajando con ratas, observaron que las lesiones del
NE  posterior indujeron un deficit significativo en la
retencion de una respuesta de prevencion pasivd, NG
obhtenienda efecto alguno cuando la lesien se localizaba en

la porcion rostral del estriado.

Los +trabajos citados, por un lado, avalan que el
CE participa en los procesas de memaria y aprendizaje, Y
por el otro sugiere la existencia de una heterogensidad

furnciunal de la estructura en cuestion.
v) Reversibles

En 1971, Brust-Carmona y cols. (14) ENCONTC A 06,
en gatos. que la aplircacidn de anestesicos locales &n
el NG, induce un incremento en €1 MUmero a&  arcores
cometldos por los sujetons de experimentacioh en U

entrenamiento de inhibicidn caondicilionaaa.

Forr otro lado, Prado-Alcala y cols. (104) aencstraron,

en gatos, que la ejecucion e las respuestas
caondicionadas motoras es gseveramente impeadida por la
aplicacion bilateral de KC1 3 en el NC. Este  mlsmo
autotr y sus colaboradores (1430 obsarvaran que el
blogueo reversihle con.MCI M del CE, en ratas, da COmo
resultado un geficit importaﬁte de la retencion de una
tarea de prevencidn pasiva. Ademas de io antes
mentcionado, tambiéen se ha observado que la aplicacion de
FC1 3 en el caudado interfiere notablemente con 1a

conducta de presionar una palanca, si1endo de tlamar la

ataoncion el gue el etecto es menor confarme mayor as el

~rc
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gradr de entrenamiento (101).

Estudios mas reclientes llevadas a capno en tratas, Fian
puesto  de manifiesto qgue la aplicacion bilateral de
swlilocaina al CE anteradorsal no 1mpide la rvetencion de
una tarea "sobreentrenada" de prevencilon pasiva, perao st
cuando es “normal", (22).

lLos nallazgos arriba mencionadas sugieren Jgua =
activioad del NC es necesaria para la regulacion motora, que
Si1rve de pase a las respuestdas aprendldas vy para el
dstablecimienta de las respuestas estudladas, pero =
conforme avanza el grado de entrenamientao dicha aotividad
al parecer ya no es tan esencial.

2. Efzoto de la estimulacion eléctrica

L.a estimulacida electrica e cualquier Entiructura
newral resulta en la interrupcidn de su actividaa narmal, ya
que produce una respuesta sincronica (e msltiples
elementos neuronales desorganizando y deteriorand.e aslt la
funcion de la estructura en cuestion.

Varios investigadores han aobservado que la estimulacion
alectrica del CPU induce un deterioro significativao &n 1é
retencion de una tgrea de prevencidon pasiva (37, 94,
124, 1326). Far otro lado, Wyers y Deadwyler (13&6) ampliaran
actas agbservacianes, al encontrar que las deficiencias an
1a retencion de las tareas de prevencion son depcndientes
del tiempn, es decir, que cuanda la estimulacion del
CFU se aplica cinco minutos despues del enctrenamienta, lo
obtenido 05 amnesia, mientras que cuando =

astimuiacion se retarda 198 minutaos ya no nay tal etaecto.

e
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~demas age 1o anterior, Feeke vy Hero (F0), en estudias
ilevados a cabo en ratas inplantadas en forma parmansnte con
electiodos intraestriatales y sometidas & un aprendizaje de
laberinto, vy que fueron estimuladas con pulsos simples
despues de recibir el reforzador, encontraron que se

retardaba la adquisicién de la tarea, mientras que cuando en

otra grupo independiente de ratas scometidas &l m15no
paradigma experimental que recibian pulsaos multiples,
simplemente los sujetos de estudico no adguirt an el

aprendizaje.

Es interesante mencionar que Grinbherg-Zyiberbaum v
cals. (48) demastraron que cuando una +rata ouservs la
canduct?  1uastrumental ae otra para abrener un  retrarzador
positivo, la rata observadora aaquilere la conducia oparante
mas rapldamente que las que HG Mmain  tenido 14 misma
experiencia; sin embargo, cuando se escamula elecuy lzmente
al estriado de las ratas observadoras durante &l periocdo de
observaclion, eéstas se caomportan como las gue no tuvieron la
oportunidad de observar. Los datos de esta seccion
pérmiten mencionar que la integridad funcional del CE
g5 necesaria durante la adquislicion de las caonguctas
estudiadeas.

3. Efectos de la manipulacién ae la actividad colirerrgica.

El auerpa estiriado tiene las aas altas niveles
ax  acetilcolina del sistema nerviasa (17, 70, 74, 121) vya
que posee el aparato metabolica para ella (7, 35, 743,

al Antaganistas colinergicas

Ha sido demostrado ampliamente gque la aplicacion

-
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directa en el CF de arogas anticolinerglicas produce un
estaago amnesico en los sujetos que han sido enseliados
& presionar una palanca o a recorrer un  "laberinto" recto
para recibir un refaorzadar (@7, 105) y ademnas,
retarda la adquisicion \ de una conducta de
auvtomoldeamientao (11).

Hallazgaos semejantes, fueron obtenidas por n~Nelll vy
Grossman (87). Ellos aplicaron escopolamina en la porcion
anterodorsal del CE de ratas, encontrandag gue la
adquisicion de una tarea de prevencidon activa oe dos vias
se tetardaba significativamente.

Prado—-Alcala vy cols. (102) al aplicar atraopina en el
NC  anterodorsal no encantraron efecto alguno sobre la
ejecucion de la respuesta de prevencidn activa estudlada.
S5in embargao, en otro estudio (28) &l Mmismo
tratamients 1ndujo un decrement.o signivicative de  la
respuesta de prevencid. activa de das wvias, solanante
cuando el anticolinergico se administrd en la porcion
pasterior del NC. Al parecer las discrepanclas en los
resultaans de estos trabajos es debido a que Neill vy
Grossman (87) aplicaron la droge en la rase o
adquisicion de la tarea, vy Prado—-Alcalid y cols. (142 en
la fase de mantemmiento con sujstos sobreentrenados vy
an el ultimog caso (98) & que al igual que en el primer
esvudia la respuesta aprendida era de dos vlas.

Haycock y cols. (S7) estudiaron en ratas entrenadas a
baeber agua de un tubo y que fueron sametidas a un chogue en

las patas mientras bebi an. Veinticuatro hat-as
&
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duespues rueron prowadas para  daticirainar la retenc ion
de la experiencia. Observaran que s1 el choque en  las
patac era seguida por la aplicacion direcca ae
escopc.amina  al CF rostral, s& praovocaba un serio
deteriora en la retencidn de : la expariencila.
Fosteriormente, Frado—-Alcala vy cols. (24, 106)
demostraran que existe una relacion ‘“dosis - e rtecto"
entre la aplicacién, en el CP, de diferentes cantidades
de atropina y el grado de amnesia inducida par la droga.
Tambien ha sido demostrado que los procesos de  aemnorla
de corto plazo no dependen de la actividad colimrgica del
Cte (9, 108). Fara esto, los autares entrsnaron
iratas en la tarea de prevenclion pasiva & invyectaran

atraopina en el CE dos minutos despuss del entrenamliento vy

la retencion de la tarea se midio a los tirel1nta
minutos y a las velnticuatro Nor S, enconwcandase
sdlo amnesia cuando se midid la retencidn & lasg
velnticuatro horas. For otro ladao, el mismo grupa
de 1nvestigadares (109a) puso an evidencia gue el
pracesa de consolidacion de la memoria es dependiente del

tiempo vy de la actividad colinédrgica estriatal, al evaluar

los efsctos del bloqueo colimrgicao, i1nducidao a los 2:00,

3240, 7:30, 159:00 vy 30:00 minutos cespuss de la sesidn de

Lh

entrenamignta de una tarea age prevenciéon pasiva, en

retas. Como era de esperarse, al medir la capaciagad de

raetencion velnticuatro haoras mas tarde, solamente  los
grupos 1nyectados a los 2:00 vy & los 3145 minutos

presentaron annesla.
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Ademnas, Freaao—-Alcala Y Cobos-Zapialn (993
encontraron que conforme aumenta el nivel de entrenamiento
de una tarea refaorzada positivamente, el afecto de
la atropina 1ntraestriatal llega a ser nulo sobre la
ejecucion de ella.

Aunado a los trabajos ya citados, Sanberg vy cols.
(117) al aplicar intraestriatalmente AF64A (neurotdxico
colipergicao) también 1nduleron lncapacildades
significativas en la adquisicion y &l mantenimiento de un
aprendizaje de prevencidn pasiva.

b) Aganistas colinergicos

La aplicacion de acetilcolina an el estriacds oZeléera
la adguisicion de la conaucta de preaesioniar una palanca (15)
Yy €n forma similar, la aplicacion de2 colina tambien
incrementa el nivel de ejecucidn de dicha tar3a, dWna

vez que na sido aprendida (120).

Por otro lado, cuanao se i1inyecta colina en 1 CE,
tantag la retencidn caomo la ejecucion las tatreas e
pravencion pasiva Yy acrtiva =1 me Joean
significativamente (38, %8). Tambien se  ha roportado
que el entrenamiento de la prevencion pasiva lnduce L
incremento sustancial de la sintesis de acetilcolinag
2n el CF (6). Los datos mencionados sugleren e la
actividad colinpergica del NC esta  involucrada =3y la
adgulisicidon % mantenimiento de las conductas

instrumentales aludidas.
4. Efectos de la manipulacidn de 1la actividad OGAEBMrgica

a) Antagonistas GRABASrgicos
40



En experimentos reallizados en <1 NE anteirodorsal,

Chavesz— Martinez y Prado- Alcala (31) encontraran que el
blogquiw con picrotoxina o bicuculina da coma resultado
un efewto doasis-respuesta, es decitr, que a mayor dosis
mayor decremento en 1la retencicn de una tarea de

prevencldn pasiva.

Adicionado a esto, se tiene que BHalado-Castillo vy
Frado-Alcala (113) al administrar topicamente pilcrotoxina
en diversas porciones del CE observaran una
diferente participacion de las zonas mediales y de las
laterales de la estructura en cuestion en la tares de
prevencidn pasiva, ya que ancontraron uWn  graudiente
mediolareral de i1nterferencia con la retencion de la
tarea , 10 qQue sugiere la eristencia de un gradiente de
receptores GABA&rgicos o quiza S2a el graau dJde
especificidad de los receptaores.

La informacion precadente ﬁon& de manifiestoe que, a
nivel estriatal, tanto la actividad colinetgica comno 1la
GABASgLca se  encuentran 1mplicados en los procesos
MNEMicos.

b) Agonistas GABAergicos

Martinez de Muloz y Oscods (79) Dbservaran, en ratas,
nue cuando por via subcutanea administraban S-metil, S-fenil
2= puLurolidona (aganista' GABAetryglLco) 5 facilitaba
la aggquisicion de un aprendlizaje de discriminaclon.

Sholdi vy cols. (122) encontraron que la aplicacion
intraperitoneal de acido aminooxiacetico tnmedlatamante

uBspues  del entrenamlento de una tarea ag dlsCcriminacion,
41
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mej & notablemente la ejecucion de la tarea en la siguiente
seslon de prueba, obteniendose el efecto opuesto al utilizar
picrotoxina y la misma via de adminlistraciédn. Estos mismos
autores ireportaron que cuando se aplicaron ambas sustancias
en grupos independientes de ratas, sesenta minutos despues
del entrenamiento, los etectos sabire 1la ejecucion de la
respuesta fueron nulos. Los autores sugleren que el sisteina
GABAs¢rgico central, Juega algun papel en la formacion de 1la
memoria de largo pla:zo.

Algunas autores (1302 har raportado qua las
ansiaoliticos kagonistas GABAergicos) tfacilitan la ejecucion
de respuestas de prevencidn activa, Yy que 1nc luso
pueden mejorar la conducta de prevencidn AUt Lva Qe
ejecutores pobres.

Adenas de los datos citados, tlisslin v cwis. (O3

observaran que cuands &1 Di—-n-propilacetato (1nhibidor dJde

la GABA~T) es administrado por via intraperitoneal
treinta minutos antes de la nrueba, a ratas Y
ratones, mejara signifticativamente sus respuestas ae
prevencion activa; obteniendo el etecto opuesta cuanda la
tarea es de presionar una palanca. Cstos mismos autores
(64) utilizando ratones, encantraraon que el
bf—hhpropildcetato aplicado' por via 1ntraperitoneal
treinta minutos antes del entrenamiento de una pirueba

condicionada aversiva facilita su adguisicidn,

For otro lado, Banfi y cols. (&) trabaljdando con
ratones, demostraran que el. efecto AMmM s 1Co
de drogas electroconvulsivas aplicadas inmediatamente

40
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despues de 1a Leslon de entrenas.ento ae wna ctarea de
prevenclion pasiva v determinada patr  su latencia de
retenc A n a las veinticuatro horas, es antagonizada par
el GARA si este es administradao por via i1intraperitoneal
sesenta minutos antes de la sesion de adquisicidn de la
Larea.

Los trabajos precedentes permiten apayar el que las
sistemas OABAergicos centrales intervienen de alguna foraa
en los procesas de adguisicion vy mantenimiento de
algunas respuestas candicionadas.

S Efectons de la manipulacion de la actividad dopaminérgice

Frado-Alcala vy Cobos—Zapiain (99) reportaron gue 1
aplicacion de haloperidal en 21 NC de gatos entrenados a
g jecutar una tared instrumental viene como COGASEIUSENCla
un  incremento en la ejecucidon de la respuesta aperanco,

For otro lado, ha si1do demostraaoo que las ilesliones

pre—- entrenamiento ipsi 0 bilaterales del Naz
dopaminerglco nigroestriatal can b~-nidroxidopamilng,
bBloquean los g&ficits MNeEmMicos inducidos por  la
estimulacion de la SN, v gque el deticit de la memaria
inducido por la estimulacion del CF no es aftectado por
1a lesion de la wvia nigroestriatal (39). Estos
resultados indican que el efecto mnemico inducido par la

estimulacion de la 8N es mediado potr la via dopamlingrgica
nigroestriatal, pero que esta ro 8Eth
criticamente involucrada en los procesas e meRaria vy
aprendizalje, comad 1o . esta el sistema calinsrgico

intraestriatal.
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LA SUSTANCTIA NIGRA ¥V LOE FROCESOS DE MEMOITES Y

AFREND L ZAJE

1. Etecto de lesiaones

a) Fermanentes

Saldafla Y Hilva (L1&), despues (e aplicar
S—hidroxidopamina a la 6N, en ratas, no ENContraron
defFicits en la ejecucion de tareas de prevancion [t LV
Y activa. For otro lado, Fibiger Y Frilisps (15%)

Lambién encontraron gue la lesidn del haz nigroostriatal
can o hudrosidopamina no interfiere con  los  procesos  de
memoria vy aprendilzaje.

Sin embargo, Mitcham v Thomas  (85) «l lezionear

eléctricamente a la porcidn rostras de la OGN w. grupos

independientes i e rateas, BHlas prasantaron
retados  significativos en  la adguisicidn de tareas cle
prevaencidn activa v pasiva. Latos Autores
considaran Cue sus  resultados se  explican en terminos
de la Lntima_ relacidn anatémica y newrogquimica de la &N

con el CF.

ol Let

S

Mas reclientemente, Thompson v cols, (1329
cuenta de que, tres semands despuées de lesionar las partes
laterales de la pars compacta y léa pars reticulade de  ia
SN con  Acido ibotenico, se  obtiene CCHNE resiltacdo
wna  adguisicidn significativamente inferior a la de los
grupos contral en tareas de discriminacidn visual vy de

laberinto. Sugiriendo que con estos datos no es posible

i W



deteraganar oual de  las POECiOnesEs de la S9N aea  la

LNVLaucraga en el proceso de los aprendlzajes estudlados.
S5in embargo, hacen hincapi2 en que Quilza sean | las
celulas dopaminerglcas nlgrales las  que intervienasn ein

el aprendizaje.
Es importante anatar que aungue los resultauos

2xpuestos en este apartado no son concluyentes, Si =153

considera que 1la SiN, el CE Y B5US relaciones
neuroanatomicas Y neurogqui micas =T encuent-an
funcionalmente enlazadas vy participan en los procesaos de

memaria y aprendizaje.,
2, Efecto de la estimulacion eléectri. i

Raouttenberg y Holzman (114) demostraron que e
gstimpulacion electrica de la SN pars compactd, en ratas,
durante o i1inmedliatamente despues de la aaquisicidan de

una respuesta  de prevenciéon pasiva impide la retencion

de la tarea veinticuatro hotr as ma S tarde.

Bajo las mismas condicianes experimentales, pero
estimulando a.la SN pars reticulada, la retencion de la
tarea no se decrementd. Esto sugilere que la SN pars
compacta forma parte de un sistema importante A &
consolidar 0 almacenar i1nftormaciodn. Esta observacidon eu
de particular i1nteres, ya que la &N pars compacta =T
el sitio de oarigen de la vi a nigroestriatal

dopaminergica.
Fibiger vy Fhillips (39) corvoboraron los resultados
nbtenidos por Kouttenberg vy Holzman (114) vy adenas,

encaontraron que la lesidn del haz nigroestriatal, por st
4
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sodla no artecta ni la adquisicion, i la retencion  ag una
tarea de prevencidn pasiva. De 1o citadao, los  sutores
sugieren que la estimulacidn de la SM pars compacta  provaca
una liberacion excesiva de dopamnina en el NO que Interflers
caon  si's eventas  sinapticos, que  son substratos  de los
procesos mNemicos,

En 1978, Staubli y Huston (124 observaron tambien,

que la estimulacion electrica de la SN,
posc-s=ntirenamiento, induce amnesia antaregrada  para un
aprendlzaje de prevencion pasiva. Los autores explican

gque zste resultado es debido a los erectos perudarbaaores
de la estimulacion electrica de 1la SUSTANCla NLGra.

Las evidencias pfecedentes avalan que la 1ntegrldadd
funcional de la SN compacta, es esencial para laos procesas
de memoria y aprendizaje de manera sceamejante al L.

D FEliectos de la manipulacion de las actili1dades
dogpaminérgicas y GABA¢rgica.

Es bien conocido que la estimulacion del NOC Jnhauce
amnesia para algunas tareas aprendidas y de manera similar,
el que la estimulacion eléctrica de la 8N induce
amnesia retrégrada, para la retencion de respuestas de
prevencion pasiva.

Por otra lada, ha sido demostrado gue los efectos
amnesicos de la estimulacidn post-entrenamiento de la SN
pueden sat prevenidas por lesiones del haz
nigroestriatal con &é—-hidroxidopamina, 1o cual sugiere gue
la dopamina algun papel juega en la amnesia inducida por la

estimulacion de la SN, E



Funas—-Zapialin - v Frado-Alcals (289 observaitan gue
la aplicar haloperidol en la SN inmediatamente despues
gel entrenamiento de una tarea de prevencion pasiva, lo

obtenido fue un deficit significativo en la retencion de

la tarea medida a las veinticuatro horas. Los autares
sugieren que este efecto @s debido al blagueo de
la actividad dopaminergica, mediado pot

autorezceptores somaticos 0 dendriticos de las neuronas

nigrales gue proyectan al CP.

Kim vy kouttenbetrg (65 gemostraron quea la
inyeccion de picrotoxdina en la &8N rostral, tambien
1nduce amnesia. Resultados similares Jfderon obtenidos
paor Cobas—Zapiain vy Frado-Alcala 22, 22 al aplicar
picrotoxina o bicuculina a la 8N, en ratas utilizando

un paradigma de prevencidn pasiva.

A2&Emas de los trabajos menclonadas, Huston v
Staubli (59 observaron que la aplicacion de sustancia
F a la GN reticulada induce amnesia cuando se aalica
inmediatamaente despues del entrenamiento. Los autores
cresn  que las proyeccliaones estriade nigrales contienen
sustancia F y que cuando son activadas excitan & las
neuronas dopaminergicas de la 8N compacta, gue proyecta
alt CE vy que dan cComo . COnsecuencia ura BHIES1Va
liberacion de dopamina a nivel estriatal 1o qgue a su
vaz bloquea la actividad de las 1nternsuronas
colimreirgicas locales, interfirienao asi con las procesas de
amemoria y aprendizaje.

En resumen, los trabajos de investigacion existentes en
47
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la 11 wratura permiten sagerir que 2l si1stema nigrosstriatal
2s t a involucrado @n  los procesos  de MEMC 1a Y
aprendizaje, lo cual avala la realizacidn del presente

trabaju.
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SECCTION EXPERINMENTAL

Antecedentes relevantes e hipdtesis
Existen suficientes evidenclias en la literatura que
panen de manlfiesto que &l sistema nigroestriatal participa

en los procesos de memoria y aprendizaje, y en  particular

&n la adguisicion vy ejecucidn de conductas i1nstrumentales.
Los estudios mas relevantes nan sido ilevados a
cabo interfiriendo con la integridad anatomofuncional del

sistema en cuestidn.

La estimulacion electrica v las lesiones electroliticas
a9 naeurgquimicas deal CPU o de la SN producen impedimentos
slgnificativos an la Fetenclian de tareas
mctivadas aversivamcnte (21, 32, 41, 48, 35, &b, &7, 83,
87, 94, %6, 114, lla, 117, 124, 126, 127, 132, 153,
134, 135, 136) v  iresultados simiiares s5a obtienan,
cuando se bloguea la actividad sinaptica colinergica ded

CE (11, 28, 44, 57, 87, 946, 97, 9%, vy la GABAergica ae

la 8N (25, &8). , Otros estudios han demostrado gue la
aplicacion de cloruro de potasic O ge anestesicos
iocales en el CFU tienen Caing resultado geiicits
5igniFicativa5 en la retencidn de tareas refarzadas
negativa o positivamente cuando las animales de
experimentacion recipen cantildades do “rerfaorzador norinales”
(baja 1ntensidad del choque electrico an las patas !

bajo nivel de entranamiento al ejecutar Whs respuesta
aperante’ ; pero si los sujetos son sooresentrenados, lois
tratamientos antes mencionados tienen COmo efecto

gque canFarme avanza el grado de entrenamiento, el decramento
49



de la ejecucidn de la canducta estudiada @s  maenor  hasta
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Hegar a ser nula (92, 96, P, 1oLy, Aunadn  a lo
anterior, se tieng que cuando G e aplican antagonistas
LBABRergicos va sea ol CE o a la SN, estos  inducen déficits
gigniticativas en la retencion de tareas retorzadas
"noarmales”  de naturaleza aversivae (28, 21, &9, 1185 .
Los  datos ENuUncGlados ARGy al las hipdtesis de gues

&) La integridad anatomofuncional del CE, Y &l
particular su actividad colingrglca, 8s necesarlia para la
acduisicidn vy etapas inicitales el mantenitiniento
de conduoctas 1nstrumental @s, % que  despues cle
sobrocoorenamienty ods  éstas ta Aaon del YA [
esta  Involucrada an el marntanimiento oo talon
conguctasy sliendo L sisntema rmeuwroquinmico direrente el
quie se hace cargo de la  mediacion ge ellas,

by 2 Ln condiciones  de  sobreaontrenantento el papel
funcional  del NC  ses  reesaplazado  por  otras  sstructur e
neuranales v

c)  la actividad BAEAergice del sistema nigrosstriatal
tambien sea esencial para la adguisicidn v etapas @i Lmar iab
del manténimiento de conductas operantas.

Depido & que el sobreentrenamiento protege contra 1o
deticits de memoria cuando la actividad del CFU el A
perturbada, pudiera predecirse gue un  efecto samejante
& &2 hallar;a cuanda la actividad sindptica e LA
eslabhdn anatomofuncional del estriado  también 1o

gstuviera. Es paor ello gque, tomando en cuenta que  al

Parecear la  integridad oanatomatuncional del 51 G T e

%)



nigroestriatal es un  requisito para el establecimienco de
la memoria de largo plazo, en este  crabal)o 656 decidio
erdplorar los efectos del blagueo GARME IrglCo
intranigral sobre 108 Procesos  mMieinlcos.
HIFOTESIs  DE TRABAJO:

"Ly ARLICACION  DE  PICROTOXRINA 0O BICUCULINA EN LA

SUSTANCIA NIGRA DE RATAS FRODUCIKAG  UN DEFICIT EN L&

H

RETENCTON DE  WNA TAREA DE FREVENCTON RESIY RVA
INVEROGAMENTE  FROFORCTONAL A LA MAGNITUL DEL.

REFOFRZADOR AVERS TV RECIEIDO".

MATeIAL Y METODOS

Fara probat eqsperimentalmente esta hipdtegia & ¢
llevaron & cabo dos eldperimentos:
METODG GEMERAL:

ANTMALES .

Qe wtilizaron ratas macho, de la (R Wistar,
experinentalmente Ingenuas, de 200 a 23350 g e Peso, law
cuales Ffueron alojadas individualmente en cajas de  acrilico
con accesn libre & agua vy comida, mantentdas ba Je
condiciones de iluminacidn constante.

CIRUGLA

Bajo anestesia .cbn nembutal (D0 mg/kg, L.F.), canulas
de doble pared (interna: aguja dental No. 27 v externa:
aguja hipodérmica Mo. 21) fueron implantadas  bilateralmente

an la SN Q en la zona incerta (2) suprayecente o la SN, (A

=70y A = 4., L= A0 Y

=y L. T y H

Hoo= &, 4, respectivamente) . Las canulas e la BN se

]



oy

localiraran en su  porcian reticular  donde la mayory a
de las terminales bABFSrgicas hacen sinapsis con  las

dendritas de las neuronas Ccuyos somas se encuentran  en  la

BN compacta (112). La 2 se lacaliza a Lo mm por
arriba de la SN, Las  coardenadas estereotadicas  fueron

tomadas del atlas de Faxinos v Watson (89). Los animales

implantados se mantuvieron de & a § dias  en Fecuperacidn
de los procedimientos quitrdrgicos antes e uie 2

entrenamiento fuera llevado a cabo. Fara evitar Las
posibles  infecciones postquirdrgilcas se  aplicaran 50,000
Lkgs TuMe  de pericilina procalinica a cada rata  wna ves
tLerminado 2l proceso cle implantacion. Adema s
fFueron estudiados grupos de animales no loplantaaos.
AFARATOS

Ll entrenamiento vy  la prueba de retencion  fusron

llevados a cabo en una caja de madera Jde dos compartimient s

del mismo  tamalio (30 ¥ 20« 20 cm) separados enbre sl pod

Wna puerta de guillotinalla tape de cada  comparbimiento v
la  puerta de guillotina FLUErOn e e fuct ba
anararniada transparente; el P1lso e WG ez Lo
compartimientaos fue hecho de barras  de aluminio (&5 mmo de
diametro) separadas  Lo8 cm unas de otras. Loavd e e e s

laterales en forama de V del obro Conpartintento eran o
laminas de  acero inosidable; cada Lin& e Bliasn oo

continuwaba hasta la mitad del piso donde erilsti a LATTé

separacion entre ellas de 1.% om. De esta Mare:r a, Las
ratas glempre estaban en contacto con  ambas paredes.

Estas paredeas podl an Gt electrificadas Wit un

G e
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el imualano que product a LA G carrlente  durecta v
constante, cénmctadm 1 SEIT1E @ Wn genarador e pulsos
(LVEZBRS mddulo FLG/AYOL). La dluminacion era prodacida por
un Ffoco de 10 watlts localizado e el centro de la tapa
del compartimiento emparvilliacgo.  La Ccaja vyva descrita  se
encontraba localizads  en un cuarto SOMOAMO 1o uado.
FROCED TMIENTO

Ertraenamientao

L. wmesidn de entrenamiento o ﬁdQUIBiﬂiOﬁ conwiluntio  wn
lo siguiente: se introdujo al suieto de experimentacion  al
compartimiento @mperirillado o e seguiradads (L5 y o 1w
HEUINAGE M3 s Lardes & € abri1o Lo puerta (L v e
& 1o compartimientos, el Llenido ¢l GATVL e
PASAT @l compartimiento electrificable o  de castiogo
(CCHY .  Una vez gue la rata pas®S al CC se cerrd la puarta
y s aplicd un  chogue eléctrico en lasg patas W
despues se abrid  la puerta (manteniendo  la aplicacidon
del chogue) permitiendo escapar al  swieto al  CH,  cerranas
nuevamente la puerta y mantenliendo al su)eto a1 AW
BEC) mads, para luego regresarlo  a su Cajahogar . Ly g
midid la latencia de adquisicidn (LA) o de pase del CH al
CC v la latencisa de escape (LE) o de pase del 0 al Lo
La intensidad de los chogques sera especlficada £ cada
Wwno de los edperimentos.
HSESTON DE RETENCION  (SR)

Veinticuatro horas después de la 850 se llevd a  cabo
la Sk,  Se introdujo al animal al C8 vy & los 10 seg se

abirid  la puerta y se midid el tiempo gque tardd en pasar al

Bt
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CCy en esia OCasi1on na se aplico el chogue electrico.
Y1 la rata no pasaba al CC al cabo de &0 zeg la
ses1on se  daba  por terminada, regresandose al animal &
sl Jaula v se le asignaba un puntaje de &, al tiempo que
la rata tardaba en pasar al CC a C£8 se le denamina
latencia de rtretencion (LR).
TRATAMIENTOS

Una inyeccidédn de pilicrotoxina (M) o de bicuculiina ((B),
disuelta en 1 ul de saolucidn salina isotonica (NaCl), Fue
infundida a traves dea las canulas impl antadas, dos
nwinutos despues del entrenamiento. El procedimiento e
inyeccion e llevado a cabo en un cuatrto
diferantea dal de entrenamiento 3 prueba. foaas las
inyecciones fuet-an bilaterales, en un volumen de 1 x4l &
traves de cada canula, durante un minuto; gespues de
inyectada la solucidédn 1os inyectores se dejaron  dentro
de las canulas un minuto mas, para permitir Luna  mejor

difusion de ella. Cada rata fue inyectada solo dana  vezo.

Durante el proceso de inyeccion los animales iy Tw! tuaton
inmovilizados Yy pudieron desplazarse lipremente en  sus
cajas—hogair, evitandose asi las reacclones ae estires Lt
pudieran interactuar con el erecto de las Cratamlennos.

La microinyeccion se.llevd & cabo con wuna bomba oe

1ntusion SALBE modelo 355, acoplada a  una MIC o 18rLnga
Hamilton (30 pl) conectada por aeadio  dge Lid LUGe
de polietilenao a un inyector de la misma  longitud 'y

diametra que la canula interna que servia de tapon.
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REGIL 5 TRO ELECTROGRAF1UO

Para descartar sl el efecto del tratamiento
tnduclia perturbaciones electrograticas que puedieran
interferir con los procesos de memoria y aprendizaje
durante el lapso inmediato al entrenamiento de la tarea

de prevensién pasiva, se procedid a evaluar el efeclo

que dicho tratamiento product a mediante registros
electrograricos. Para ello, se utilizaron cinco ratas
macho Wistar experimental mente 1 ngenuas de 280 a

380 gramos de peso, las cuales tftueron anestesiadas con

Ketalar (60 mgrskg~-V.I1.M.D e lmplantadas unilateral vy
crénicanente con electrodos de acero inoxidable en las
siguientes regiones: amigdala basolateral (A = -2.8; L =
4.7 y H = -8,1), corteza frontal (A = 3.7, L =29 y H= -

1.1, corteza parietal CA = Bregma, L =3.0 y H

[}
|
o
0
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y SN CA = -8.3, L =2.8 y H = -7.5 {(89).

Los electrodos corticales eran de acero inoxidable
Yy fueron colocados sobre la corteza en el craneo para
registro electrocorticografico epidural.

lLa actividad de las estructuras bajo registro se filtrd
en un range de 1 a 30 Hz y la velocidad del papel para
registro tue de S mn/seg. |

Diez minutos antes de la microinyeccidn tidnica de
picrotoxina (0.5 ug disuelta en 1 ul de solucion salina
isoténicad en la SN, se realizo un registro control por
10 minuteos ¥y luego de la microinyecciodn, el registro se
mantuvo por 60 minutos,

Las ratas utilizadas fueron sacriticadas, sSU cerebro
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enxtral uo  y analizado histoldgicamenre &n la torma gue se

describe en £l inciso gque sigue.

HISTOLOGIA
Al rinalizar cada experimento, todas lasg ratasg
inplantadas fueron sacrificadas con uwna sobredosis de

nembutal y perfundidas intracardialmente, primero con NalCl

Y luego con  formalina al  10% Los cerebros  tueran
extral dos vy mantenidasy &N farmal  al 10X, al menas
durante una semana antes de gue se hilcreran cortes
histologicaos coronales (50 p de espesor), para luego

teffiirlos con la técnica de Nissl vy poder asi  determinar
el sitin donde se encontraban 1as canulas o los
electrodos.
ESTADISTICA

La prueba de Bartioett demostro gue no habla honmagenidan
dee  varianza entre los grupos. FPor lo gue se pracedis a la
aplicacion del analisis de varianza no parawmstrica
de Kruskal—-Wallis, para caomparar los puntajes de las LA, LE
y LR enbre los grupos, vy en su caso la prueba de uJ de
Miann—-Whitney para camparar las giecucliones ae cada
grupo con repecto a cada uno de los demss,

Los analisis escadisticos se realizaron con  avuada de
una computadora Cromemco Hystem 1.

EXFERIFMENTO I

1t v - fouttenberyg (&S) dencstrqaron e ia
Mmicrolnyeccion unilateral nigrail postentrenamiento (e

picrotoxina produce un d&ficit en la retencion de una tarea

de prevension pasiva. En el presente trabajo, se deseo

i
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corroborar tal hallazgo y probar otras dosis de picrotoxina,
asli como un  bloqueador de los receptores de GABA-A, la
bicuculina, utilizando un paradigma experimental y de
lnyecceion diferente. Este experimento fue tambien
importante ya que permitid determinar la dosis aproplada
para ser utlilizada en el segundo experimento. Durante la
sesion de entrenamiento se utilizd un choque electrico de
0.2 mA.
TRATAMI ENTO
Una microinyeccidn de picrotoxina €0.25 o 0.9 ugd o

de bicuculina 0.5 a 1.0 wg) disueltas en 1 ul de NacCl
fue aplicada a traves de las canulas implantadas, dos
minutos después del entrenamiento; 1 ul de solvente tue
tambien inyectado a algunos sujetos experimentales,
GRUPOSZ

Ocho grupos de ratas fueron estudi ados y se

distribuyeron al azar como sigue:

I

No implantados C(n 8), inyectados en la 2 con 0.8 ug
de plcrotoxina Cn = 10), del resto de los grupos fue
inyectado en la SN con: NaCl (n = 103, 0.25 ug de P C(n = 9),
0.8 pug de P Cn = 82, 0.5 ugde B Cn =102, 1.0 ugde B (n =
7) vy 0.8 ug de P (n = 8) 15 minutos posbentfenamiento. |
RESULTADOS
HISTOLOGI A

Como se muestra en la figura 1, las puntas de las

canulas de los grupos de la SN se localizaron en su porcioén

reticulada o a 400 u de ella, mientras que las de la

g7
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Fig. 1 Representacion esguematica  de los sitius O
inyaccidn &en la sustancia rNagra. 1 AU S 0 o

localizac.ones de puntos mostrados es menor al toral oe las
canulas 1mplantadas debido & gue =n diterentes anlmales

los puntos se encontraran en el misma  lugair. Colo se
representan localizaciones en el hemisferio 1zqguierao. bl 55

secclionaes  caoronales estan sacadas aeli atlas de Faniog v
Flippel (&8). |
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Z yacfan dhirsolate almente a la 8N (a mas de 400 pul.
REGISTwJ ELECTROGRAFICS

lLa aplicacion bilateral intranigral de 0.5 wug de B en
1 1 de NaCl se 1lustra en la figura 2. En &l trazo
contral, el patrén electrografico es normal, &l 1gual que
durante el periodo de wmicroinyeccion, $in embargo &
minutas déspues del registreo, se aprecia, en la amigdala,
actividad espicular de moderada amplitud, mezclada can
ondas lentas; dicha actividad =s) mantiane v

progresa en amplitud conforme Xtranscuwre el tiempo de

registro: 19 minutos despues de la 1Nyecolion Se
observan esplgaes alsladas y grupos de polieszpigas de
gran amplitud, que siguen estando locallzagas &n la
amtgdala; entre los 20 vy los 22 wminutos OCu una

descarga generalizada, con espigas de gran anplitua en todas
las estructuras de registro, estas descargas se iepiten,
durante la primera hora de registiro en 3 ocasiones, teniencd
una duracion desde 30 hasta 40 segundos. Cntre las
descargas no se suprime la actividad de espigss alsladas de
gran amplitud localizadas en la amgaala, v s& mantienen
paor 6 minutos mas.
HARLLAZOOS CONDUCTUALES

El analisis de wvarianza dangstro gue o nu b
diferencias significativas entre 108 grupos cdando S

7 Y F’ = 0- 147}1 Er—i

IH

compararon las LA (H = 10.819, gl
contraste, diferencias altamente signifticativas rueron

gncontradas cuanda se compararon las LE (H = 14,933, gl = 7

1]

y P = 0.037) y la LR (Hd = 29.834a, gl 7y Foo= 0,Q0d3)

i
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Fig. 2 Actividades electrocoriicograficas de las
cortezas Ffrontoparietal izguierda Yy derecha, vy de 1a
amfgdala izquierda (canales de registro 1, 3 % 2

“2
respectivamente), A vy B situacianegs de registro antes v
durante la microinyeccidon; C y D a los 22 minutos vy &
los 60 minutos después del tratamiento. Las barras
varticales indican la calibracion a S50 V.

&)



significativas (H = 27.287, gl

luegn  se calouwld la aiferencia =ntoe la LKy la L de cads

uno  de laos sujetos experimentales de 1loas direrantes  grupas
para wbtener un mejor lLndice del aprendizaje de la taraea
estudiada, procedienanse entoances a compararlos dando como

rasultado el analisis de varianza Jiterenclas

I

7oy Po= 0.0004)

Las comparaciongs apareadas de las diferencias ailudidas
demostraron que el grupo no implanteaqo, no ditirio  de  los
grupas de la SN inyectados con: NaCl, 0.25 ug de F, w.S ug
de B, 0.9 ug de P 15 minutos postentrenamienta, i1 del
grupoc implantado en la 2 e inyectado con 0.5 pug de Po A s
vez cada uwno oae stos grupos tuvo  un puntale, i la
diferencia de LK v LA, mayvor que los anilaales implantados en
la 8N e inyectados con 0.8 pg de oy 1.0 de B. Flnalmente,
las aos ultimos grupos mencionados no difirieran entre st .,
(F}i,g. 3 .

EXFERIMENTO I1

Como se establecid antes, el objetiva e gate
experimento fue determinar si el sooreentrenamiento de una
tarea portegeria a la memoria de lous efectos anngsicos
del blugquen GABA=rgico de la 5N, de igual manara que el
bloqueo de la actividad newral del NE con C1 M,
atropina o nilocaina (92,.99, 160) . FPara praobar easto,
agul se usd una tarea de prevencion pasiva de un  ensavo,
que idimplica sdlo una sesion de  entrenamiento y  la
aplicacion de un reforzador negativa (choque eleéctrico en
las patas), Yy se razohd que COn el in de

sobreentrenar  a los animnales, en esta condicion

ol
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Fig. 3. Mediciones de retencidn de los grupas probados
2%  horas despues del entreriamiento. Las a&wireviaclionss
significan: I, ratas no implantadas Que recipieron CHogue en
las patas, pero gue no fuercocn tratadas coan sustanzia

algunas Z P 0.5, ratas implantadas «en la zona incerta
inyectadas con 0.5 ug. de picrotoxina; los sigulentes grupos
de ratas fueron implantadas en la sustancia nigtra e
inyectadas con: Na, solucidn salina 1sotdnica; B 0.5 y B
1.0, bicuculina 0.9 y 1.0 ug respectivamente; P 025, v
P 0.5, picrotoxina 0.25 yv 0.9 uwg respectivamente; P 0.5,
picrotosxina 0.3 ug s quince minutos despues del
entrenamiento. Todos los demids animales implantadocs LS
inyectagos £ minutos despues del entrenamliento de 1a tarea.
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experieantal 5 vaplari a L a Maginl tad de=
reforzador, aplicandose un chogue electrico en las patas  de
intensidad relativamente alta, gque s&rla equivalente & un
gran numero de reforzadores positivos,
TRATAMIENTOS

LUna inyeccion de F (0.5 ug) o de & (1.0 png) disuelta en
1 pml e NaCl +Fue aplicada a traves ae las Canulas
implantadas, dos minutos despues del entrenamiento; 1 1l
dae NalCl tambien fue 1nyectado a otras ratas. & todos
los animales se les did un choque en las patas de .4 mA
aurante el entrenamiento.
GRUFGOS

l.os cuatro grupos de ratas que fueron estudiados e
este experimento fueron los siguientes:

No implantadas (n = B), inyectados en la SN con Nall (n

il

= 8), Q.5 g de P (n ) 0o 1.0 pug de B (n = 9).
RESULTADOS
HISTOLOGIA
La punta de las canulas se loacalizd, como en ei
gxperimento I, en la SN reticulada o0 a no nas de 400 g de

ella.

HALLAZGOS CONDUCTUALES

E1l andlisis de varianza de Kruskal—-Wallis
para muestras independientes uemostro que hubo
diferencias significativas entre los grupos cuando se
campard la LA (H = 7.878, gl = I y P = 0.043), s

existiendo diferencias sgignificativas cuando se comparatron

lag LE (H = 2.6, gl = 3 y P = 6,121, posterior a lo



cual se compararon las diferencias entre las LR y LA de
caua uno de los grupos, no obteniendose signiticancias (H
= 7,47, gl = 3 y P = 0.088). Ver Figura 3.

sdemas de los anadlisis estadisticos mencionados,
tamblien se procedid 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
Mann-¥hitney, la que reveld que los uUnicos grupos
que presentaron diferencias significativas con respecto
a los demas fueron los de P (0.8 wgd y B (1.0 ugd

entrenados con una intensidad de choque de O.2 mA.
DISCUSLON

lLos resultados del experimento I confirman los de Kim y
Rout tenberg (65D, Un deficit de retencion dosis-
dependiente de la prevencidn pasiva fue encontradoe despueées
de inyectar los dos bl oqueadores GABA&rgicus. La
especificidad se demesird a traves de dos formas:

1) Los aninmales inyectados con P en la 2 vy

2) Aquellos inyectados con NaCl en la SN y que tuvieron

punta jes de retencidn similares a los sujetos no
implantados. De lo anotado se inliere que la.F? y la B
muy probablemente produjeron sus efectos deficitarios
via interferencia sinaptica con la Ltrransmision

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 de

retencién hayan sido debido a interferencias con tunciones

64



no anemicas; tales como interfeéerencia con acllvidades
notoras, perceptuales o metivacionales, va que todos los
afiiffiales de experimentacidén fueron tratados despues de haber
sidoc untrenados y la retencion dela tarea se midid despues
de que los efectos directos de las drogas se habian
di si pado. De tal manera que los sujetos rfueron
entrenados y probados en un estado libre de drogas,

En resumen, en el experimento I se demostro que la
interferencia con la actividad GABAérgica de la SN produce
un deficit de retencion de la prevencion pasiva. En

el experimento de Kim y Routtenberg (8%, se demostréd que

el bl oqueo GABA#rgico de la SN intertfirio con la
retencion de la tarea, pero no con su adquisicion, Al
igual que en este experimento el bl oqueo de la

actividad GABAérgica fue también inducido innpediatamente

despugs del entrenamiento, por lo que &S adecuado
postular que los impedimentos mneémicos sean debidos
tambien a una interterencia con la consolidacion de la
memoria,

Ademas, la ausencia de efectos mnémicos despues de
la microinyeccion de picrotoxina 185 minutos despues
de la sesidn de entrenamignto mitiga la posibilidad de
que la plcrotoxina inyectada a la EN, dos minutos
post-aprendizaje hubl ese producido el .deficit de
retencion observado, por causar~algunos cambios proactivos
en la variable de ejecuclidn durante la'prueba de retencion

O bien, por los cambios electrograticos que se

presentaron quince minutos despues de la aplicacién
65



nigral o plcratoxinAa (0.5 pgl). Estos resultadas  apoyan

la hipotesis de que la consolidacion de la mamoria
25 un proceso dependiente del tiempo Yy sugilere que
la pilicrotaxina inyectada dos minutaos despueés del
entrenaniento  bloqued selectivamente los procesos de
cansolidacidn de la memoria y que por 1o - tanta, la

actividad GABA4rgica nigral estih i1nvolucrada en dichaos
procesos.

Los datos obtenidos en este estudio permiten apoyar el
trabajo de Routtenberg y Holzman (114) que implicd a la SN

en la retencidn de una conducta de prevencion pasiva.

En el experimeinto Il no se encontraron efectos
detrimentales en la memoria despuss de inyectar las
bioqueadares O0OAbAergicos en la SN de las ratas CJLE
habl an sido sobreentrenadas. Los sujetos de este
experimento tuvieron und Mmajor ejacuclion que  las gue
tfueron 1gualmente Lratados petro no sooreentrenados=. For
otro lado, se tiepne que las ratas sobreentrenagas no
fueron atrectadas en su retencien vy este hecho apoya par
<l mismo la idea de que los defticits observados en el
esperimenty 1 no fueron debidos a interrerenclas COnM
OLros procescs, No MAemlcos; ya gque s tal Nnublera
sida el caso los animales tratados can plocroctaxina
(0.3 pg) 0 bicuculina (1.0 ug) hutrieran presentado

los mismos deficits de retencion.
Junto con laos experimentos previos de este laboratorio,
donde el sobreentrenamiento protegid & la memoria de los

erectos de las microinyecciliones LNtrasstriataies

Cr.

&



de antagonistas colinérgicos, de c¢cloruro de potasio

Yy de  anestésicos locales (92, 99, 1003, las presentes

resultados sugieren que : 1D la consolidacion de
las tareas instrumentales . es dependiente de la
actividad neural del sistema nigroestriatal y 2D
después del sobreentrenamiento las funciones de
recuperacion de la informacién, necesarioes para ejecutar
las tareas aprendidas son transferidos a otro(Cs) sistema

(s) neuralCes),
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