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RESUMEN

Este trabajo tuvo como objetivos estudiar la participacién
del sistema colinérgico sobre el mantenimiento de una respuesta
de evitacién pasiva en ratas y estudiar la interaccién de este
sistema, con el sistema GABAérgico. En virtud de los datos
existentes en la literaturd, en el primer experimento se explord
el efecto del bloqueo de la actividad del sistema colinérgico
ante la manipulacién de la intensidad del estimulo nociceptivo.
Se administrd escopolamina, un anticolinérgico, después del
entrenamiento en evitacién pasiva, con una intensidad creciente
del estimulo nociceptivo. Se encontré que a intensidades bajas
la escopolamina produce amnesia, y cuando las intensidades son
altas, la escopolamina ya no produce amnesia. Los resultados
obtenidos confirman gque el sistema colinérgico esta involucrado
en la memoria, pero que este efecto depende de variables
conductuales, como en este caso de la intensidad del estimulo
aversivo. Algunos trabajos reportados y estos datos sugirieron
que algGn otro sistema neuroquimico podria estar involucrado en
la modulacién de la memoria, por esta razén, en la segunda parte
de esta tesis, se estudié el papel del sistema GABAérgico y su
interaccién con el sistema colinérgico sobre el mantenimiento de
una respuesta de evitacién pasiva. Se realizaron cuatro
experimentos, donde se estudio el efecto de agonistas (baclofen

muscimol) y antagonistas (picrotoxina y bicuculina)
GABAérgicos sobre la amnesia inducida por escopolamina. Se
encontrd que la administracién de los agonistas y antagonistas
revierten el efecto amnésico inducido por la administracién de
escopolamina.
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SUMMARY

The aim of this work was to study the participation of the
cholinergic system in the maintenance of an inhibitory or
passive avoldance response in rats, and to study the interaction
of this system with the GABAergic system. According with the
existing data in the literature, in the first experiment the
effect of blocking the activity of the cholinergic system upon
the magnitude of a noclceptive stimulus was explored. An
anticholinergic drug, scopolamine was administered after
training of a passive avoidance task, trained with increasing
magnitudes of the nociceptive stimulus, It was found that
scopolamine induced amnesia in subjects trained with 1low
intensities and did not have effects on higher intensities.
These results confirm that the cholinergic system is involved in
memory but this effect is dependent on behavioral variables,
such as the magnjitude of the aversive stimulus. These results
suggested that other neurotransmitter could be involved in the
modulation of memory. For this reason, in the second part of
this work the role of the GABAergic system and its interaction
whith the cholinergic system on the maintenance of a inhibitory
avoldance task was studied. Four experiments were realized, in
wich the effects of the GABA agonists (baclofen and muscimol)
and the GABA antagonists (picrotoxin and bicuculline) on the
scopolamine induced amnesia was studied. It was found that the
administration of both agonists and antagonists reversed the
amnesia induced by scopolamine.




CAPITULO I
APRENDIZAJE Y MEMORIA

Existe una diversidad de definiciones y clasificaciones
del aprendizaje y la memoria; en este apartado sblo se
mencionaran las definiciones m&s ampliamente aceptadas. |

El aprendizaje ha sido definido como el proceso por el cual
'se origina y mejora la ejecucién a través de la experiencia;
estos cambios en la ejecucién deben excluir camblos ocasionados
por factores de maduracién, | dfogas, fatiga, adaptacién
sensorial, etc. (Hilgard y Bower, 1975).

Se han propuesto diferentes tipos de aprendizaje: impronta,
habituacién, condicionamiento clasico, instrumental y operante.
A paftir de esta clasificacién del aprendizaje se han
desarrollado diferentes procedimientos con el fin de identificar
qué variables y de que forma éstas se relacionan con el
aprendizaje,

Péra que se de el aprendizaje o se manifieste,
invariablemente se tiene que hacef :efefencia de la memoria y de
los mecanismos que permitenIQue la 1nformacibn se récupere. La
mémoria se ha definido comb un proceso que implica el registro
de la informacién, la consolidacién o almacenamiento de 1la
informacién adquirida, y 'la recupgracién 0 evocacidén de esta

informacién.,

Para estudiar los principios que rigen al aprendizaje y la




memoria, Yy los mecanismos fisiolégicos subyacentes a ‘estos
procesos, se han desarrollado una serie de procedimientbs, que
de alguna forma tratan de  dilucidar las variables
farmacolégicas, conductuales y flsiolégicas relacionadas. A
continuacién se revisardn brevemente algunos de estos

procedimientos.
Condicionamiento clésico:

El aprendizaje respondiente, clasico o pavloviano, como su
nombre lo indica fué propuesto por Pavlov y béasicamente hace
alusién a procesos asociativos entre los estimulos. En el
condicionamiento clésico el procedimiento .que se emplea,
consiste en asociar un estimulo "neutro" (en relacién con la
respuesta gque se dquiere condicionar), que posteriormente
adquiere propiedades de estimulo condicionade (EC), con un
estimulc incondicionado (EI), el cual cuando es presentado por
si s6lo provoca una respuesta refleja, regular, cuantificable y
especifica para dicho estimulo. En los experimentos clasicos de
Pavlov, se presentaba a perros, un EC (luz o sonido), apareado
con comida (EI},. y se media la respuesta condicionada, que en
este caso era la salivacién,_ la cual es muy parecida a la
respuesta incondicionada. De acueido a variaciones paramétricas
del procedimiento se pueden obtener diferentes tipos se
condicionamiento, cémo ei condicionamiento simulténeo,
condicionamiento demorade, condicionamiento temporal, etc. El

condicionamiento pavloviano parece estar presente en el fendémeno

s i bt e



de "aversién condicionada al sabor".

Condicionamiento operante o instrumental

originalmente el término empleado para denominar al
aprendizaje que no era respondiente, fue el término propuesto
por Thorndike '"condicionamiento instrumental®. Este tipo de
condicionamiento fue definido como la conexién gque se establecia
entre estimulos sensoriales y la accién o el impulso (Hilgard,
1966). Al igual que en el condiciconamiento clasico, se pueden
presentar estimulos reforzantes positivos o negativos, lo cual
lleva a la distincidn de conducta apetitiva y cohducta avefsiva.
Los procedimientos derivados de este paradigma incluyen el
aprendizaje en laberinto, evitacién activa y pasiva, etc.

En el caso del laberinto, los animales son entrenados a
asociar el brazo de un laberinto con un reforzador. Las
respuestas gque se miden son la duracién del recorrido, el nGmero
de aclertos y de errores.

Los procedimientos de evitacién pasiva y activa son

ampliamente utilizados, especialmente en estudios sobre

memoria. Aunque existen variaciones en los procedimientos, los

principios son los mismos.

Los procedimientos de evitacién activa, consisten en

entrenar a los sujetos a que eviten un estimulo nociceptivo por
medio de una respuesta que implique movimiento. En este caso la

respuesta activa debe de especificarse claramente, por ejemplo,




cruzar de un compartimento a otro (evitacién activa en un
sentido) o bien, cruzar alternando los compartimentos (evitacidn
activa en dos sentidos).

El procedimiento de evitacién pasiva, también llamado
evitacién inhibitoria, consiste bdsicamente en entrenar a los
sujetos a evitar un estimulo aversivo por medio de la inhibicidn
de una respuesta. En los procedimientos mas comﬁnmentg
empleados, se entrena a lbs sujetos a que eviten el extremo
oscuro de un compartimento o bien otro compartimento, asociado
con la presentacién de un choque eléctrico. En esta tarea, el
primer dia se pone al animal en un compartimento bien iluminado
y después de cierto tiempo se le permite la entrada a otro
compartimento oscuro donde se administra un choque eléctrico. La
sesién de prueba es igual a la de entrenamiento, excepto por la
administracién del chogue. Esta prueba generalmente se realiza
veinticuatro horas después, y se mide el tiempo gque toma el
sujeto para cruzar de un compartimento a otro; a este tiempo se
le denomina latencia de retencién. Las latencias bajas son
interpretadas como indices de amnesia y las latencias altasr
.indican buena retenciédn (Gold, 1986). Las ventajas del empleb de
estos paradigmas son muy importantes:.la tarea es rapidamente
aprendida, norméimente se requiere de un sélq'ensayo, por lo que
se tiene control dél momento en que se inicia la consolidacién;
la respuesta aprendida se mantiene estable a lo largo del
tiempo; y, los resultados son equivalentes a los resultados
obtenidos con otros procedimientos.

Como se ha visto en esta revisién las respuestas que se



miden empleando estos procedimientos son el numero se ensayos,
nGmero de aciertos y errores, latencias, etc.

Después de Thorndike y de otros tedricos del aprendizaje,
surgid la propuesta de B. F. Skinner en la que la conducta es
estudiada en términos de la relacidén entre el estimulo, 1la
respuesta Yy sus consecuencias (reforzador). A 1la corriente
iniciada por Skinner se le llamé conductismo, por el énfasis
que se hacia en la conducta y el medio ambiente. En sus trabajos
Skinner propuso ia divisién de 1la conducta en unidades méas
simples llamadas operaﬁtes, las cuales aumentaban la
probabilidad de ocurrencia como consecuencia del reforzador
(Hilgard y Bower, 1975).

En el condicionamiento operante la unidad de medicién es la
tasa de respuestas., Los sujetos experimentales son entrenados a
emitir una respuesta por la cual son reforzados positiva o
negativamente. Igual que en el condicionamiento pavloviano, las
manipulaciones paramétricas en el procedimiento dan lugar a
diferentes ejecuciones.

Con el reforzamiento continuo, todas las respuestas son
reforzadas; en los programas intermitentes, sé6lo algunas
resbuestas soﬁ reforzadas. Los programas intermitentes pueden
ser de razén o de intervalo, y sus valores pueden ser fijos o
variables. En el primer caso el reforzador se presenta sblo
cuahdo el sujeto ha emitido‘un cierto namero de respuestas; en
los programas de intervalo se refuerza la primera respuesta que
se emite después de haber transcurrido un tiempo dado. La

ejecucién bajo estos programas es diferente en términos de



adquisicién, tasa de respuestas, patrones de respuesta
generados, resistencia a la extincién, etc. La combinacién de
estos programas da lugar a programas mds complejos como
programas mGltiples, encadenados, etc.

El uso de estos programas permite estudiar la conducta
reforzéda, positivamente y negativamente y resulta Gtil en
estudios acerca de efectos de drogas, aunque tiene desventajas
debido al tiempo que se requiere.para entrenar a los sujetos, lo
cual impide estudi;r problemas relacionados con el mantenimiento
de la respuesta. Aunque existen casos en los que se tiene un
buen control, empleando broqramas mds complejos, en la mayoria
de los estudios se estudia la ejecuciédn de 1los sujetos
inmendiatamente después de haber administrado el tratamineto
farmacolégico, lo cual puede ocasionar cambios de alqgunas otras
variables (motivacionales, de atencién, sensoriales, motoras)
que afecten la ejecuciédn.

Antes de revisar los estudios sobre la participacién de los
neurotransmisores en aprendizaje y memoria, se hard una breve

revisién de la farmacologia de la acetilcolina y del GABA.



CAPITULO II
ACETILCOLINA (ACh)

Uno de los neurotransmisores que mis ha sido estudiado es la
acetilcolina; de hecho la mayor parte de la informacién que se
tiene sobre los transmisores ha sido obtenida con base en los
estudios sobre la acetilcolina (ACh).

Entre los primeros estudios sobre el papel de 1la
acetilcolina como neurotransmisor, se encuentran los trabajos de
Dixon en 1907, de Dale en 1914 y los de Otto Loewl en 1921,
Dixon observé que la administracién de una droga 1llamada
muscarina, mimetizaba la estimulacién del nervio vago, lo que lo
llevé a postular gque cuando los nervios parasimpdticos
postganglionares eran estimulados secretaban una sustancia como
la muscarina o a la misma muscarina. Cuatro afios después Hunt y
Traveau, reportaron que la acetilcolina, un ester acético de la
colina, provocaba disminucidén en la presién arterial, un efecto
similar al provocado por la estimulacién vagal. Dale describié
que los efectos de 1& administracién de 1la muscarina, un
extracto de algunos hongos, eran ndmetizar-las acciones del
sistema parasimpatico. Este compuesto fue aislado y resulté ser
la acetilcoli'na, por lo que Dale propuso que la acetilcolina
podia mediar la estimulacién parasimpatica. Afos después, Loewi
demostrd en el corazén de rana, que la estimulacidén eléctrica

del nervio vago producia inhibicién de la actividad cardiaca; si

© e,
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después se perfundia un segundo corazdn con el liquido del baifo
del corazén estimulado, se observaba también una disminucién de
la actividad cardiaca aun cuando este ultimo corazén no habfa
sido estimulado (Seiden y Dykstra, 1977; Kuffler, Nicholls y
Martin, 1984).

La ACh se encuentra ampliamente distribuida, tanto central
como periféricamente; se sabe que juega un papel importante en
las uniones neuromusculares, en las fibras post-ganglionares
parasimpidticas y en las fibras preganglionares de los sistemas
parasimp&tico y simpatico. El sistema colinérgico cerebral se
le ha relacionado con mecanismos de reqgulacién de temperatura y
de la memoria (Elliot, Edelman, Renson y Berger, 1977); en el
control de movimiento, suefio, conducta sexual y estrés, entre
otras conductas; asi como en las enfermedades de Alzheimer y de

Huntington (Witkin, 1990; Seiden y Dykstra, 1977).

Sintesis y Metabolismo de la ACh

La ACh es sintetizada a partir de la colina y de 1la
acetil-coenzima A (CoA) a través de una reacciédn catalizada pot

la colina acetiltransferasa (AChT).

0

H
(CH3)3N' = CHzCHz = O ~ C - CHs3

Acetilcolina



Acetil-Coenzima A + Colina

CH3-CO~-SCoA + OH-CHz2-CH2=-N' (CHa) a

Acetiltransferasa (AChT)

Acetilcolina 3 CoA-Sh + Pb

Acetilcolinesterasa (AChE)

Colina . + Acetato

OH-CHz2-CHz-N*(CHa)s +  CH3=C0-0"

La mayor actividad de la AChT se localiza celularmente en
el nGcleo entopeduncular, el ndcleo caudado, la retina,A el
eplitelio corneal y las raices ventrales de la médula espinal.
Esta enzima es activada por cloruros e inhibida por reactivos
que reaccionan con grupos sulfihidrilo.

Una vez que la ACh es liberada, su acciédn es terminada por
la acetilcolinesterasa (AChE) 1la cual hidroliza la ACh y da
lugar al A&cido acético y a colina. Esta colina puede ser
recapturada y utilizada en la sintesis de nueva ACh; sin embargo
este mecanismo de recaptura para la colina es inhibido por 1la
YACh; por lo tanto mientras mds ACh es liberada, menos colina es
recapturada y menos ACh serd sintetizada (Cooper, Bloom y Roth,
1984).

Se han identificado dos tipos de acetilcolinesterasas: la

llamada acetilcolinesterasa verdadera o acetilcolingsterasa




especifica y la butirilcolinesterasa, pseudocolinesterasa o
colinesterasa inespecifica. A la AChE se le puede encontrar en
las neuronas, en la unién neuromuscular y en otros tejidos. La
pseudoacetilcolinesterasa se localiza en células gliales y en
menor escala en tejidos no neuronales. La diferencia entre estos
tipos de colinesterasas es que la mayoria de los agentes
anticolinesterisicos ejercen su accién farmacolégica sobre la
AChE especifica, mientras que la inhibicién de la pseudo AChE no
provoca alteraciones funcionales (Gilman, Goqdman y Gilman,

1981),

Receptores colinérgicos

Cuando la ACh es liberada de las terminales nerviosas se
difunde e interactda con los receptores de la membrana
postsiniptica (neurona o célula muscular). Los receptores a la
ACh tienen propiedades diferentes en diferentes sitios
anatémicos. Existen dos tipos de recepﬁores: los muscarinicos y
los nicotinicos. Los receptores muscarinicos median las acciones
parasimp&ticas de la ACh y estan involucrados en una variedad de
regpuestas excitatorias e inhibitorias en diferentes tejidos. En
el sistema nervioso <central los receptorea‘ a la | ACh

predominantes son los receptores muscarinicos, donde también

medién respuestas excitatorias e inhibitorias (Birdsal y Hulme,

- 1983). Los receptores nicotinicos se localizan en 1la unién

neuromuscular y en los ganglios del sistema nervioso auténomo

10
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principalmente. Aunque también se han identificado en el sistema
nervioso central, la presencia de estos receptores es mucho

menor gue la de los receptores muscarinicos.

Receptores Nicotinicos:

Los receptores nicotinicos son proteinas macromeleculares
compuestas del pofo y de sus sitios de unién asociados (Hille,
1992). El receptor nicotinico es una glicoproteina con un peso
~molecular de 255,000 daltons y est& compuesto de varias
subunidades: 2a de 40,000; una 8 de 50,000; una 7y de 60,000Vy
una & de 65,000 daltons. Cada subunidad « tiene un sitio de
unién a ligandos colinérgicos. El receptor fue aislado a partir
del organo eléctrico (electroplaca) del pez Torpedo.

La ACh activa una canal catiénico que es igualmente
permeable al sodid y al potasio (Taheuchi y Taheuchi, 1960), El
potencial de inversién de la respuesta a la ACh lo encontraron a
-15 mV y mostré dependencia a Na®, K* y ca %, aunque la
concentracién de calcio no es importante. Estos receptores se
bloquean por curare Que ocupa el sitio de reconocimiento a AcCh.
En estudios empleando la técnica de fijacién de voltaje, se ha
visto que el canal activado por ACh permanece abierto 1-2 ms y
permite el flujo de ‘aproximadamente 2x10*" iones. La enzima
acetilcolinesterasa hidroliza a la ACh y restringe su efecto a

zonas lpcalizadaa. El curare cambia los estados abiertos del

canal a radfagas de corta duracién de estados abiertos, pero la

11



conductancia a través del canal es baja.

El receptor a ACh nicotinico, al igual que los receptores
GABAx es abierto por 1la unién o formacién del complejo
ligando-receptor. |

Los receptores nicotinicos se localizan en 1la unién
neuromuscular y en los ganglios del sistema nervioso auténomo.
Estos receptores son activados por 1la nicotina Yy son blogqueados
selectivamente por agentes como la tubocurarina. Entre 1los
agentes que intergctﬁan con estos receptores se encuentran los
- antagonistas hexametonio, el tetraetilamonio y la mecamilamina

(ver Tabla I).
Receptores Muscarinicos:

Los receptores muscarinicos pertenecen a la familia de
receptores donde la molécula del receptor estd acoplada a un
canal iénico efector a través de una proteina. La compuerta de
estos canales iénicos es controlada por cambios de voltaje
(Nicoll, Malenka y Kauer, 1991).

| Ademas de distribuirse en diversas regiones cerebrales,
periféricamente se localizan en el mGsculo 1iso. Son activados
por la muscérina y bloqueados por agentes como la atropina y la
escopolamina.

En poblacliones homogéneas de receptores que responden a la
atropina, se han prdpuesto tres subtipos de sitios de receptor:
de muy aita afinidad (SH); de alta afinidad (H); y de baja
afinidad (L) (Cortés y Palacios, 1986). |

12



En estudios basados en la sensibilidad al antagonista

pirenzepina, se han descrito diferentes tipos de receptores

muscarinicos, que han sido denominados M1 y M2; estos receptores

tienen diferente localizacién central y periférica (Goyal y
Rattan, 1978). Los receptores M1 poseen gran sensibilidad y
afinidad a 1la pirenzepina, y baja afinidad a 1la galamina;
cerebralmehte la m&s alta densidad de estos receptores se
encuentra en el estriado, hipocampo y corteza. Los receptores Mz
tienen baja sensibilidad y afinidad a la pirenzepina, y alta
afinidad a 1la galamina; el mayor nimero de receptores se
localizan en el tallo cerebral y algunos nGcleos taldmicos
(Cortés y Palacios, 1986).

Se ha descrito, que los receptores clasificados como (L) de
bajé afinidad coresponden a los receptorés M1 que presentan gran
afinidad a 1la pirenzepina; mientras que 1los receptores
clasificados como (H y SH) corresponden a los receptores de
memor afinidad a la pirenzepina (Birsall y Hulme, 1983).

Recientemente, utilizando la técnica de clonacién se han
identificado al ménos  cuatro  subtipos de receptores
muscarinicos. Los efectos de 1la activacién de 1los receptores

muscarinicos invelucran una variedad de mecanismos de

conductancia (al menos nueve diferentes respuestas) que

incluyen: 1) una despolarizacién lenta debida a un aumento a la

conductancia catidénica; 2) una despolarizacién lenta debida a
una disminucién de la conductancia de fuga de potasio; 3) una
disminucién de la conductancia de potasio llamada In; 4) una

disminucién de la conductancia de potasio activada por calcio,

13



llamada Iawr; 5) un decremento en la conductancia de potasio
activada por sodio; 6) una disminucién de la corriente de calcio
dependiente del voltaje; 7) una hiperpolareizacién debida a un
incremento de la conductancia de potasio; 8) un decremento en la
conductancia de potéaio provocada por el neurotransmisor; Y'9)
un decremento de Iax (corriente de potasio) (Nicoll, Malenka vy
Kauer, 1990).

Las drogas md&s conocidas que antagonizan el efecto de la
ACh son la atropiﬁa y la escopolamina; ambas sustancias actGan
sobre los receptores muscarinicos y en forma natural estos
alcaloides se obtienen de las plantas de belladona. La atropina
(dl-hiosciamina) se obtiene de las plantas Atropa Belladona y
Datura Stramonium; y la escopolamina (hioscina) se encuentra en
los arbustos Hyoscyamus  niger Y Scopoli carniolica.

La atropina y la escopolamina tienen diferentes potencias
en sus acciones antimuscarinicas. A diferencia de la atropina,
la escopolamina tiene mids potencia sobre el iris, el cuerpo
ciliado, las glandulas salivales, bronquiales y sudoriparas,
pero es menos potente en el corazén, intestino y madsculo
bronquial, ademds de que su accién es m&s prolongada. |

La escopolamina en dosis terapéuticas produce somnolencia,
euforia, amnesia, fatiga, disminucién del suefio kEM; dosis més
altas pueden ocasionar excitacién y alucinaciones. Dosis de 0;1
a 0.2 mg de escopolamina producen disminucién de la frecuencia
cardfaca, con dosis mayores hay un aumento inicial de la
frecuencia cardfaca, pero retorna a los valores normales

alredédor de 30 minutos después (Gilwan, Goodman y Gilman,
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1981). En cuanto a 1la actividad motora se han descrito
incrementos producidos por escopolamina y atropina (Bignami y

Micha ek, 1978).
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Distribucién Anatémica

La ACh se almacena en las terminales nerviosas colinérgicas
como acetilcolina 1libre en el citoplasma o almacenada
subcelularmente en las vesciculas sinipticas. La ACh tiene una
distribucién semejante a la de las enzimas responsables de su
sintesis y degradacién. Las concentraciones mds altas de ACh y
de sus enzimas sé encuentran en el putamen, ndcleo caudado y
nGcleo accumbens; las concentraciones intermediés se encuentran
en la médula, protuberancia, tallo cerebral, hipotdlamo y
corteza cerebral; y las condentraciones mdés bajas se encuentran
en el cerebelo (Fahn, 1976).

}En el sistema nervioso auténomo, la ACh es transmisor en
receptores muscarinicos en las uniones neuroefectoras
postganglionares parasimpdticas y en las uniones neuroefectoras
postganglionares del simp&tico; y con receptores nicotinicos en
los ganglios auténomos, en la unién del esplicnico, la médula
adrenal y, finalmente, en las terminales nerviosas del mGsculo

esquelético (Seiden y Dykstra, 1977).
Sistemas colinérgicos
Se han propuesto varias vias anat6micas colinérgicas:

Via dorso tegmental

Esta via se origina en el ndcleo cunéatus de la médula y
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proyecta a los coliculos de la regién pretectal y a algunos

nicleos taldmicos incluyendo los cuerpos geniculados.

Via ventro-tegmental
Se origina en el tegmento ventral y sustancia nigra y envia
proyecciones al subtdlamo, hipotdlamo y A4reas basales del

cerebro anterior,.

Via septo-hipocampal

Esta via también ha sido denominada sistema colinérgico
basal del cerebro anterior, y se origina en  los cuerpos
celulares del septum medial y en 1los nicleos basales
magnocelulares que proyectan al hipocampo, corteza cerebral y
mesencéfalo (Seiden y Dykstra, 1977). Los nficleos maghocelulares
corresponden al nicleo basal de Meynert en primates y al globo

pdlido ventral y sustancia innominada en ratas (Beart, 1984).

Corteza

Se ha sugerido que la corteza cerebral de los mamiferos se
encuentra innervada por fibras nervibsas colinérgicas Que
.suqieren diferencias en la topografia subcortical de las células
colinérgléas. Se ha descrito que la corteza frontal recibe
aferencias colinérgicas del septum ventro- medial; la corteia

parietal recibe aferencias de la sustancia innominada, del globo

pdlido ventral y del cingulo; v, la corteza occipital deA

neuronas de los ndcleos de la banda diagonal de Broca (brazo

horizontal) (Késa, 1986).
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Interneuronas:

En el cuerpo estriado es donde se encuentra la mayor
actividad de la AChT y de la AChE, los niveles maAs altos de ACh,
el mayor n(Gmero de receptores colinérgicos y una alta afinidad
para la captura de colina. En la mayoria de los estudios
neuroquimicos que involucran las lesiones de las vias aferentes
y eferentes del éstriado, no se han demostrado cambios en la
actividad de las enzimas relacionadas con la sintesis Y
degradacién de la ACh. Por esta razén se ha considerado al
sistema estriatal colinérgico independiente de las vias
aferentes (cérticd-estriadas, tdlamo-estriadas, nigro-estriadas)
y eferentes (estriado-nigral, estriado-pdlido). Por 1lo tanto
este sgistema es intrinseco y los altos niveles de la acividad
colinérgica son debidos a interneuronas (McGeer, McGeer Yy
Hattori, 1979, K&sa, 1986); estas interneuronas correponden a
las neuronas medianas espinosas (Wilson, 1990).

También se ha descrito 1la presencia de interneuronas
colinérgicas en el cerebelo. En estudios histoquimicos vy
bioquimicos donde se aislaron el arqui y paleo-cerebelo y se
midié la actividad de la AChT y AChE, se sugirié que las células
de Golgl podian ser colinérgicas (Satoh y cols., 1983; citado en
Kisa, 1986). En estudios de cultivo de tejidos se encontrsS que
las células de cerebelo de rata de un dia de edad desarrollaban
shs caracteristicas morfolégicas y propiedades neuroquimicas.

Con técnicas histoquimicas, se encontré que alqunas de las
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células de estas muestras, presumiblemente células de Golgi o
neuronas de los nldcleos intracerebelares, eran positivos a AChE;

Y, due era posible detectar bioquimicamente actividad de AChE vy
AChT (K&sa, 1986).
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Tabla I

COMPUESTOS COLINERGICOS

Receptor Agonistas Antagonistas
Muscarinico Muscarina Atropina
Ooxotremorina Metilatropina
Pilocarpina (M1) Escopolamina
Metilescopolamina

Pirenzepina (M1)
Galamina (M2)

Nicotinico Nicotina Hexanetonio
Mecamilamina
Muscarinico Arecolina
y Nicotinico  cCarbacol
Otros compuestos
COiina Precursor
Fisostigmina Anticolinesterisico
Sarina Anticolinesterisico
Neostigmina Anticolinesteréisico
Paraoxon Anticolinesterésico
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CAPITULO III
ACIDO ¥-AMINOBUTIRICO (GABA)

El acido 7-aminobutirico  (GABA) fue  sintetizado en 1883
y durante mucho tiempo fue considerado como un catabblito de los
microbios y plantas. Sin embargo afios mds tarde se le empezd a
considerar, al igual que a otros aminodcidos como transmisores
del sistema nervioso central, Con base en estudios
neurofisioldédgicos en mamiferos se ha caracterizado a los
éminoacidos en exclitatorios como: el &cido glutédmico, el &cido
aspartico, el 4cido cisteico y el A&cido homocisteico; y en
aminodcidos inhibitorios como el GABA, la glicina, la taurina y
la B-alanina {(Cooper y cols. ,1984). En 1950 Eugene Roberts
reportd que el GABA se encontraba presente en altas
concentraciohes s6lo en el cerebro y en la médula espinal;
simultidneamente Awapara también descubria la presencia de GABA
en el cerebro. A partir de ese momento se empezd a considerar
que éste aminodcido podria tener un papel importante como

neurotransmisor (Enna, 1983).
NH2=-CHa2-CH2~CH2~COOH

Acido y-aminobutirico (GABA)
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Los primeros estudios neurofisiolégicos sugirieron que
pecdia tener un papel inhibitorio en el SNC; empleando estas
técnicas Kuffler y Edwards sugirieron que el Factor I descrito
por Florey en 1954, contenido en un extracto de cerebro de
mamiferos y con accién inhibidora no era otra cosa que GABA
(Tapia, 1983). A la fecha los datos acumulados apoyan la nocién
de que el GABA tiene una funcién inhibidora en el SNC de los
mamiferos y estos datos parecen implicar al GABA en la etiologia
de algunos trans'tornos neurolégicos y conductuales como la
epilepsia, esquizofrenia, 'ansiedacl, depresién, enfermedades de
~ Parkinson y de Huntington (Lloyd, 2ivkovic, Scatton vy

Bartholini, 1984).
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Sintesis y Metabolismo del GABA

La enzima responsable de la sintesis del GABA es 1la
glutamato descarboxilasa (GAD) la cual cataliza la
descarboxilacién del carboxilo o del &cido glutamico y da como
resultado GABA y COz. La requlacién de su actividad depende de
la coenzima fosfato de piridoxal,

La GAD es esencialmente neuronal, sus niveles se mantienen
estables post mortem por lo que es usado como indice de la
integridad funcional de las neuronas GABAérgicas. Se le ha
encontrado en el tejido cerebral y en la retina, en células
gliales centrales y periféricamente, pero aun no se sabe su
significado funcional ‘(Straughan, 1978). Sin embargo se ha
reportado que hay una disminucién de los niveles de GAD en
pacientes con Parkinson (Hornykiewicz, Lloyd y Davidson, 1976),
Huntington, (McGeer y McGeer, 1976), esquizofrenia y demencia
senil (Morselli y Loyd, 1983).

Actualmente la GAD se ha purificado y sus anticuerpos son
empléadds para identificar 1las vias GABAérgicas (Elliot,
.Edelma‘n, Renson y Berger, 1977; Cooper, Bloom y Roth, 1984). Se
ha_descrito.que la GAD existe al ménos en dos formas la GAD I y
la GAD II. La GAD I requiere del fosfato de piridoxal como
cofactor y es inhibido en gran medida por aniones como el cloro
Y por agentes que atrapan el grupo carbonilo como 1la
tiosemicarbazida (Curtis y Johnston, 1974). 'Se le 1oca1Ai'za
principalmente en el axoplasma de ciertas terminaciones

nerviosas y casi no se le encuentra en tejldo no neural. En
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contraste la GAD II es insensible a la inhibicién por aniones,
es estimulada por la tiosemicarbazida y se le encuentra en
tejidoe no neural (Haber, Kuriyama y Roberts, 1970; Kuriyama,
Haber y Roberts, 1970; citado en Curtis y Johnston, 1974).

La degradacién metabblica del GABA involucra a 1la
transaminasa del GABA (GABA-T) 1la cual, al igual que la GAD,
requieré del fosfato piridoxal como cofactor. La GABA-T
transfiere el grupo amino del GABA al A4cido «a-cetoglutéarico
dando como produétos el semialdehido succinico y el A4&cido
glutimico, el semialdehido succinico posteriormente es oxidado a
acido succinico por la accién de la semialdehido
succinodeshidrogenasa (SSDA).

Se han reportado formas mdltiples de GABA-T en ratas Y
ratones, y se ha reportado actividad en tejido no nerviosc de
ratas (Waksman y Bloch, 1968; Caciappo, Pandolfo y Di Chiara,
1959; citado en Curtis y Johnston, 1974). La administracién de
inhibidores de 1la actividad de 1la GABA-T, como el A4cido
amino-oxiacético, el acido 3-hidrazinopropiénico y la
hidroxialamina aumentan los niveles cerehrales de GABA (Baxter,
.1970).

En ‘el medio sindptico extracelular, mds gque un sistema
enzimdtico de inactivacién, se ha sugerido un mecanismo de
transporte que media la captura celular y que es responsable de
limitar la accién del GABA en la regién subsindptica y prevenir
su acumulacion en el espacio extraneuronal. Este mecanismo de
captura por 1la terminales sinipticas permite el reuso del

neurotransmisor, y se ha sugerido que este mecanismo de captura
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también existe en la glia (Curtis y Jonhnston, 1974).
Se han descrito dos mecanismos de captura de GABA exb6geno,
unc de baja afinidad y otro a través de un sistema de transporte

activo de alta afinidad dependiente de sodic (Straughan, 1978).

GAD GABAT
Acido Glutémico 3. GABA + A-cetoglutarato
COOH~CHa-~CH2-HC~NH2 NH2-CH2~-CHa2~CH2~COOH CCOH
|
COOH TOm
(|2H2
THa
COOH
Semialdehido succinico + glutamato
COQH-CHz2-CH2-CH=0 COOH~CH2-CHa2~HC~NHz2

COOH

Receptores GABAérgicos
| .
El receptor a GABA es una proteina de membrana que se
localiza tanto a nivel pre como postsindptico, que requla la

accién del GABA después después de que es liberado de las
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terminales nerviosas (Enna, 1983). Olsen describe al receptor de
GABA como un complejo membrana-proteina que contiene ademds del
sitio de reconocimiento para el GABA, un canal i6nico selectivo
a cloro, dos sitios de modulacién para drogas como las
benzodiazepinas y barbitdGricos; y un sitio de reconocimiento
para picrotoxina (Olsen, 1983). La anterior descripcién del
receptorra GABA corresponde a un receptor de vertebrade, en el
caso de los invertebrados, los receptores a GABA carecen de
los sitioé de reconocimiento a barbitdGticos y benzodiazepinas.
Sin embargo, otros aminodcidos tales como glicina, taurina,
dcido glutamico y écido aspidrtico pueden ocupar el sitio de
recdnocimiento a GABA en el caso de los receptores GABAé&rgicos
de invertebrado (Lumis, 1989),. |

En los vertebrados, a los receptores de GABA se les ha
dividido en dos clases que difieren en su mecanismo de accién,
su farmacologia y su distribucién: receptores GABAx y receptores
GABAB. Esta clasificacién se basa en la sensibilidad a 1la
bicuculina (antagonista no competitivo del receptor GABAA). Los
recéptores sensibles a este compuesto se les denomina GABAa;
mientras que, los _receptores insensibles a 1la bicuculina y
sensibles al baclofen (agonista GABAB) reciben el nombre de
receptores GABAs. Recientemente en vertebrados se ha propuesto
un tercer tipo de receptor a GABA, el cual no muestra
sensibilidad ni a bicuculina, ni a baclofen, y se le ha

denominado, receptor GABAc (Johnston, 1986), (ver Tabla II).
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Receptores GABAx

El receptor GABAx es una proteina macromolecular compuesta
de una canal selectivo al ion Cl™. En estudios farmacolégicos y
de marcado a ligandos se han identificado al cinco sitios de
unién a estos receptores : 1) sitios de unién a
agonistas/antagonistas de GABA: 2) sitlos de unién a
benzodiazepinas; 3) sitios de unién a picrotoxina; 4) sitios de
unién a barbitdricos; y 5) sitios de unién a canales anidnicos
(pero no a otros iones) (Barnard, 1988).

El receptor GABAa esta compuesto de una combinacién de
subunidades polipeptidicas a6, g3, 71, 72 y & (Tobin 1991).

En estudios donde se han empleado té&cnicas de clonacién, se

ha visto que las subunidades polipéptidicas que constituyen

al receptor GABAa, tamhién forman el canal 1iénico. Estos

receptores son similares a los receptores nicotinicos donde el
canal iénico también es un componente de la proteina receptor
(ver Nicoll y cols., 1990).

Los receptores GABAx estdn asociados un ionéforo (canal

—

i6bnico) selectivo a €l ; 1la activacién del sitio de

reconocimiento a GABA, produce un cambio conformacional de 1la

proteina que permite el flujo de cloro a través de la membrana.
Este canal de cloro no es un canal iénico dependiente del
voltaje como lo son 1los canales de sodio sensibles a

tetrodotoxina © los canales de potasio sensibles a

tetraetilamonio (TEA) o 4-aminopiridina (4-AP). La direccién de

la corriente de cloro debida a la activacién del receptor GABAA

depende del gradiente electroquimico de este ion (Enna, 1983).
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sin enbargo, en general la activacién de receptores GABAa
produce efectos inhibitorios (hiperpolarizacién) sobre la
membrana postsindptica, debido a que la concentracién de cloro
intracelular es mayor que la extracelular (Satelle, 1990).

Los receptores GABAs se localizan post (axosomiticos vy
axodendriticos) y ©presinfpticamente (axo-axénicos); ademas
existen receptores extrasinipticos que, aunque también son
sensibles a la bicuculina, tienen una especificidad diferente de
la de los recepto.ras sindpticos (Curtis, 1978). Los receptores
presindpticos { autorrecebtores) carecen del sitio de
reconncimiento a benzodiazepinas (Brennan, 1982).

Como ya se ha mencionado, los receptores GABAs tienen
sitios de reconocimiento a benzodiazepinas y barbitGricos que
modulan la corriente de cloro asociada a la activacién del
receptor. En presencia de henzodiazepinas aumenﬁa la frecuencia
de aperturas del canal, mientras dque en presencia de
barbitdricos aumenta el tiempo medio de apertura del canal
(Hille, 771992). Estos hallazgos se apoyan en estudios
electrofisiolégicos de fijacién de voltaje (patch clamp) (Nicoll
Yy cols., 1990). Con el empleo de esta técnica los estudios
'famacolégicos . muestran que tanto la picrotbxina- éomo la
bicuculina reducen la corriente evocada 'por el GABA, aunque el
mecanismo de acclén de estos compuestos .es difervente; en el
primer caso 1la picrotoxina bloquea los canales de cloro,
mientras que la bicuculina ocupa el sitio de reconocimiento del
GABA (inhibicién competitiva) (Lumis, 1990; Macdonaid y Twyman,

1991; Satelle, 1990).
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La picrotoxina, se extrae de la semilla Anamirta cocculus,
es una mezcla equimolar de picrotoxinina y picrotina (Porter,
1967; citado por Curtis y Johnston, 1974). La pricrotoxinina es
50 veces mas activa como convulsivante que la picrotina. La
picrotoxina antagoniza reversiblemente la accién del GABA en
muchas Areas del SNC. En estudios conductuales se ha demostrado
que la administracién de picrotoxina tiene efectos sobre una
diversidad de funciones como: conducta sexual, memoria;
regulacién de la temperatura, conducta ingestiva, analgesia,
etc. (ver Paredes y Agmo, 1991).

La bicuculina es un alcaloide convulsivante que, ademds de
antagonizar al GABA, puede antagonizar 1la inhibicién inducida
por sustancias comc la taurina y B-alanina (Johnston, 1976).

Entre los agonistas a los receptores GABAx se incluyen al
muécimol, piperidina-4~acido sulfonico (P4S), progabide,
tetrahidroisoxazolopiridinol (THIP), 3-aminopropano Acido
sulfonico (3APS) y la 1isoguvacina., La efectividad de estos
compuestos es: muscimol > GABA > THIP.

El muscimol es una substancia derivada del hongo Amanita
muscaria Yy es mas potente que el GABA como agonista del
receptor; es altamente toéxico (De Feudié, 1980;
Krogsgaard-Larsen, Jacobsen y Falch, 1983). No pehetra
facilmente 1la barrera hematoencefalica; cuando se ha
administrado intravenosamente en la rata los niveles plasmiticos
decaen ripidamente y tiene una vida media de 10 a 20 minutos,
las maximas concentraciones éerebrales se alcanzan después de

los 30-45 minutos y representan un porcentaje muy bajo de 1la
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dosis administrada (Baraldi, Grandison, Guidotti, 1979), En
pacientes esquizofrénicos se ha reportado que la administracién
de dosis de 5 mg produce efectos tranquilizantes; mientras que
la administracién de 7-10 mg produce un incremento de 1los
sintomas: alucinaciones, confusién, etc. (Chase y Tamminga,
1979) . En pacientes con Huntington, provoca efectos colaterales
y no mejora las sintomas (Shoulson Yy col,.,, 1978), mientras due
en pacientes con discinesia por neurolépticos, disminuye los
movimientos coreiéos y aumenta el Parkinson (Tamminga y cols.,
1979). Sin embargo, la administracién de otros agonistas como el
progabide y el THIP ha mostrado tener efectos benéficos en
pacientes con epilepsia, depresién y espasticidad (Morselli y
Lloyd, 1983).

La distribucién cerebral de 1los receptores GABAx, es
equivalente a la distribucién de los sitios de unién para
3H-muscimol. La m&s alta densidad de estos ‘receptores se
encuentra en 1la corteza frontal, en la capa dgranular del

cerebelo y en el cuerpo geniculado medial (Bowery, Hudson vy

Price, 1991).

Receptores GABAs .

Los receptores GABAs fueron descritos en 1980 por Bowery
(Bowery,vﬂill, Hudson, Doble, Middlemiss; Shaw y Turnbull, 1980)
cols,, como aquellos receptores no bloqueados por bicuculina
pero activados por B-p-clorofenil GABA (baclofen) que es un
andlogo de GABA inactivo sobre receptores GABAA. La activacién

de estos receptores disminuye 1la 1liberacién evocada de
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neurotransmisores a nivel presindptico (Bowery y cols., 1981).
Los receptores GABAs, al igual que los receptores muscarinicos,
pertenecen a la familia de receptores donde la molécula del
- receptor estd acoplada a un canal a través de alguna proteina.
La compuerta del canal iénico es controlada por cambios de
voltaje (Nicoll y cols., 1990). En el sistema nervioso central,
la activacién de estos receptores produce un aumento en la
conductancia al potasio que da como resultado una disminucidn de
la amplitud del potencial de accién, es mediante este mecanismo
que la activacién del receptor reduce 1la 1liberaciébn del
neurotransmisor (Bowery, Maguire y Pratt, 1991).

Los receptores GABAe act(an sobre los canales de calcio y
de potasio dependiendo del tipo de células. En preparaciones de
células en cultivo de la raiz dorsal, la activacién de estos
receptores reduce la corriente de calcio (Feltz y cols., 1987).
Mientras gque en las células piramidales de hipocampo, 1la
activacidédn de los receptores GABAs produce hiperpolarizacién
debida a un aumento en la conductancia al K+. En ambas
respuestas, los cambios en la conductancia est&n asociados a la
activécién de proteinas G (ver Nicoll y cols., 1990).

Se han postulado mGltiples efectos debidos a la activacién
de receptores GABAs a nivel central tales como analgesia,
relajacién muscular, reduccién de la actividad epileptiforme,
diaminuéiéh en la consolidacién y retencién de la memoria,
hipotensién, etc., sin embargo estos datos son contradictorios
(ver Paredes y Agmo, 1991; y Bowery y cols., 1991). La

activacién de los receptores GABAe a nivel periférico producen
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disminucuén de la peristalsis, disminucién de la ACh a nivel
pulmonar, y disminucién de catecolaminas en medula adrenal (ver
Bowery y cols., 1991).

El baclofen, como el GABA, es un poderoéo depresor neuronal
en el sistema nervioso central de mamiferos, y se ha sugerido
que este efecto se deba a la supresién de la liberacién de GABA
'y a su accién directa a nivel post-sindptico (Bowery, Hill,
Hudson, Doble, Middlemiss, Shaw y Turnbull, 1980). Los efectos
del baclofen soﬁ antagonizados por el faclofen y por el
2-hidroxisaclofen (saclofen).

Los receptores GABAs a diferencia a de los GABAA, no
responden a los efectos de los barbitGricos y de las
benzodiazepinas.

En el sistema nervioso central la distribucidén de los
receptores GABAB es consistente con la distribucién reportada
para sitios de GABA empleando baclofen. El1 mayor nimeroc de
receptores se encuentra en la capa molecular de cerebelo, en el
nGclec interpeduncular y en la corteza frontal (Bowery, Hudson y

Price, 1991),.
Receptores GABAc

Recientemente en membranas sindpticas de cerebelo dé rata
se ha eﬁcontrado un tercer tipo de receptor a GABA el cual es
insensible a la bicuculina y no activado por baclofen, a este
receptor se le ha denominado GABAc.

El &cido cis-4-aminocroténico, es un andlogo del GABA qué
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tiene efectos depresores en las neuronas del sistema nervioso
central, y cuyos efectos son insensibles a la bicuculina y al

s

baclofen (Johnston, 1986).

Distribucién Anatédmica

En los mamiferos el GABA se encuentra ampliamente
distribuido en el SNC, incluyendo la retina y la médula espinal.
Su concentracién total cerebral es de aproximadamente 2 u
moles/g de tejido (Tapia, 1983). En el cerebro de mono, las
concentraciones mads altas se encuentran en la sustancia nigra,
el globo palido y el hipotdlamo; le siguen el coliculo inferior,
ndcleo dentado, coliculo superior Y sustancia gris
periacueductal; en el putamen, tegmento del puente, nfcleo
caudado y tdlamo medio se encuentran concentraciones medias; y

finalmente, las concentraciones mAs bajas se encuentran en el

tdlamo lateral, corteza occipital, talamo anterior, tegmento

medular, ntcleo olivar inferior, corteza frontal, corteza mqtora
Yy corteza cerebelosa (Fahn, 1976). . De hecho, casi en todas
las zonas cerebrales donde se ha aplicado iontoforéticamente el
GABA, se inhibe 1la Actividad eléctrica, sin embargo.hay dreas
gue son més sensibiés que otras, Periféricamente se le puede
encontrar en concentraciones relativamente bajas en el pancreas,
el nervio ciatico, nervio esplénico, y ganglios simpaticos,

entre otras zonas (Cooper y cols., 1984; Enna, 1983).
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Sistemas GABAérgicos
Cerebelo:

Se han propuesto varias vias neuronales para el GABA; por
ejemplo, parece ser un neurotransmisor importante en el sistema
eferente del cerebelo: de las células cerebelosas de Purkinje
que proyectan a los nicleos profundos del cerebelo y'al ntGcleo
de Deiters. En el cerebelo también se han propuesto otras vias
como las de las neuronas de canasta y las células de Golgi a las
células de Purkinje y células granulosas del cerebelo,
respectivamente. Esto tiene importancia para el GABA como
neurotransmisor inhibitorio; como se sabe, la actividad de las
celulas de Purkinje tiene una funcién inhibidora monosinaptica
gsobre neuronas de los nidcleos intracerebrales (Ito y cols,
1970; referido en Curtis y Johnston, 1974). Por otro lado se ha
demostrado que las células de canasta y de Golgi tienen un
efecto inhibitorio sobre las célul.as de Purkinje y que esta
accién puede ser evitada pof la administracién de picrotoxina y
de bicuculina (Bisti y cols., 1970; citado en Curtis Y Johnston,

1974) .

Ganglios basales:
El GABA se localiza en 1las vias dopaminérgicas
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nigro-estriatal y en la via del tegmento ventral al nicleo
acumbens, Por 1lo tanto, el GABA se encuentra en las
proyecciones eferentes del estriado hacia el globo pAalido, el
pdlido-nGcleo entopeduncular y 1la sustancia nigra (zona
reticulada), Asimismo, es uno de los transmisores més
importantés en el sistema dopaminérgico mesolimbico: el nicleo
acumbens proyecta hacia el pdlido ventral, a la parte media del
nGcleo entopeduncular, la parte medial de la sustancia nigra
compacta y al ar'ea ventral tegmental. También se le phede
encontrar en  las vias balido nigral y pédlido subtalA&mica
(Scheel-Kriiger, 1986). _

La presencia de GABA en estas vias sugirieron la hipé6tesis
de que el GABA ‘podla jugar un papel inhibitorio sobre 1la
actividad dopaminérgica. Aparentemente las discinesias
iatrogénicas, provocadas por el tratamiento crénico con L-DOPA
en la enfermedad de Parkinson o por neurolépticos en 1la
esquizofrenia, estdn relacionadas con una actividad anormal de
los receptores dopaminérgicos., Se ha reportado que la
administracién de dosis anticonvulsivantes de agonistas a GABA,
disminuyen 1la actividad de neuronas dopaminérqicaé. La
administracitn de muscimol y progabide juntoe con haloperidol
reduce la tolerancia a la catalepsia por neurolépticos. En ratas
ﬁratadas con apomorfina, 1la administracién de progabide
disminuye los movimientos estereotipados en animales intactos y
lasbrotaciohes en animaleé con lesiones unilaterales con 6-OHDA
(Lloyd y cols., 1984) . Sin embargo recientemente se ha

propuesto lo opuesto, es decir, que la acitividad dopaminérgica
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en el estriado y en el acumbens es la gque controla la actividad

eferente del GABA (Scheel-Krliger, 1986).
Hipocampo:

La via de 1las neuronas de canasta hipoca&mpicas a 1las
neuronas piramidales del hipocampo, también es GABAérgica
(Tapia, 1983). El significado funcional aun no es claro, sin
embargo existen ciatos que postulan una relacién entre GABA,
noradrenalina y depresién.'Empleando el modelo de depresién de
desamparo aprendido se ha reportado que hay una disminucién de
la liberacién de GABA estimulada por calcio en el hipocampo y
gque la administracién crénica de imipramina revierte este efecto
(Sherman y Petty, 198b,en Lloyd y cols., 1984). Por otro lado la
administracién durante un mes de varios agentes antidepresivos
aumenta la captura de GABA. Asimismo, se ha reportado que el
déficit para dar una respuesta de eascape en el modelo de
desamparo aprendido puede ser revertido por antidepresivos como
la imipramina y por agonistas a GABA como el progabide (Lloyd,
1984)._ Finalmente, la administracién de GABA en el hipocampo
revierte la respuesta de desampa_ro de la misma forma que la
revierte la noradrenalina en el hipocampo (Svenneby y Rdberts,
en Lloyd y cols, 1984). La noradrenalina en el hipocampo puede

ser modulada por GABA.
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Interneuronas:

Existen interneuronas GABAérgicas en el neoestriado, en la
corteza, retina, bulbo olfatorio, y medula espinall (Tapia,
1983). Su amplia distribucién sugiere que funcionalmente el GABA
puede tener un papel importante en la regulacidn de la actividad
de otros sistemas neuroquimicos.

En septum se ha repdrtado la presencia de interneuronas

.GABAérgicas (Costa, 1983), Estas neuronas intrinsecas parecen

formar una aferencia inhibitoria muy potente de las células
colinérgicas del septum, ya que la administracién sistémica de
agentes GABAérgicos (Wood y Richard, 1982) y local de muscimol
en septum disminuye el recambio de ACh (Woocd, Cheney y Costa,
1979a).

37

e e



Tabla II

Compuestos GABAérgicos

Receptor Agonista Antagonista
GABAA Muscimol Bicuculina
Isoguvacina Picrotoxina (bloqueo
Isqnipecético. de canales de cloro)
THIP (Acido trans-4-
aminocrotédnico)
3APS (Acido 3-amino
propanil sulfénico)
GABAs Baclofen Faclofen
2-hidroxisaclofen
GABAc CACA (Acldo cis-4-
aminocroténico)
GABAA,B Progabide

Otros compuestos

Ac. a—ﬁercaptqpropiénico
Acido nipecético
Ac, cis-4-hidroxinipecético

THPO

SKF89976A
SKF1003304

GAG

Acido amino-oxlacético
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Inhibidor de la captura
Inhibidor de la captura
Inhibidor de la captura
Inhibldor de la captura
Inhibidor de la captura
Inhibidor de GABAT

Inhibidor de GABAT



CAPITULO IV
NEUROFARMACOLOGIA DEL APRENDIZAJE

En los estudios sobre el aprendizaje y memoria se han
implicado varios neurotransmisores y neurorrequladores, y aungque
existe una innumerable cantidad de estudios sobre 1la
neurofarmacologia de estas funciones, que implican 1la
adquisicién, mantenimiento y manifestacién de respuestas, en la
actualidad todavia no es clara la participacién de los
diferentes sistemas neuroquimicos. La forma en la Que se ha
abordado este problema, consiste bdsicamente en estudiar cémo se
modifica la ejecucién de una respuesta como resultado de 1la
experiencia ante diferentes manipulaciones farmacolégicas. Estas
manipulaciones farmacolégicas implican generalmente la
administracién de sustahcias que aumentan la actividad del
neurotransmisor en cuestién y la administracién de sustancias
que disminuyen 1la actividad de dicho neurotransmisor. Las
sustancias utilizadas pueden alterar la sintesis del
neufotransmisor; los niveles del neurotransmisor a través de su
recaptura o liberacién, etc.

Cuando los estudios estdn orientados a observar 1la
adquisicién o el aprendizaje, los tratamientos se'administran
antés dei entrenamiento; mientras que cuando el punto de interéé
es la memoria o el mantenimiento de la respuesta, los
tratamientos se administran despuéé del entrenamiento. Para

evaluar los cambios producidos por la experiencia, se han
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empleado diferentes herramientas metodolbégicas, 1la mayoria
derivadas de la psicologia y que son ampliamente utilizadas en
la psicofisiologia, psicofarmacolégia, farmacologia conductual y
4reas afines. Estos procedimientos se han empleado para estudiar
los principios del aprendizaje, asi como oﬁros problemas
relacionados. Entre estos procedimientos se encuentran aquellos
enmpleados para estudiar el aprendizaje cléasico, y el
instrumental u operante. La elecciédn de los procedimientos a
emplear, depende en gran medida del problema que se va a
estudiar, ademis de que cada uno tiene ventajas y desventajas a
considerar. Sin embargo mientras mis generalidad se encuentre en
los efectos de una droga en una diversidad de tareas, ma&s claros
saran los resultados.

En los trabajos asociados con la adquisicién del
aprendizaje intervienen algqunas variables que hacen diffcil 1la
‘interpretacién de los resultados. En la mayoria de los
experimentos, el procedimiento consiste en administrar el
tratamiento farmacoldégico antes del entrenamiento y ver como se
modifica la ejecucién de los sujetos experimentales. En éstos
casos no siempre se tiene control sobre los efectos que las
drogas puedan tener sobre algunas variables como la motivacién,
el - umbral al doior, la acitividad motora, mecanismos
sensoriales, o el efecto del aprendizaje 1ligado al estado
producido pof la droga, por mencionar algunas'de las variables.

En los estudios en los que el punto de interés es el saber
cuales son los mecanismos que permiten que una respuesta o

conducta adquirida pueda mantenerse Y manifestarse, el
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procedimiento que se siqgue, consiste en primeroc entrenar a los
sujetos a que adquieran una determinada conducta y depués dar el
tratamiento farmacoldgico. En este caso el tiempo que transcurre
entre el entrenamiento y la administracién del farmaco puede
variar, dependiendo de si se estd estudiando memoria de corto o
de largo plazo (respuestas estables). En el primer caso, que eé
el caso que se trata en este trabajo, suelen emplearse
procedimientos que permitan una adquisicién réapida y que pueda
ser evaluada a corto plazo.

A continuacién se hard una breve revisién sobre la
participacién de los diferentes neurotransmisores involucrados
en la adquisicién y mantenimiento de varias conductas, haciendo

un mayor énfasis en la conducta que se estudid en esta tesis.
Acetilcolina

Sobre la ACh se han realizado muchos estudios acerca de los
efectos de agonistas muscarinicos (oxotremorina) y nicotinicos
(nicotina); agentes anticolinesterésicos (fisostigmina, sarina,
neostigmina); el precursor (dolina); antagonistas muscarinicos
(atropina; escopolamina); y agentes inhibidores de la sintesis
de la acetilcolina, entre otros. |

Entre los primeros trabajos se encuentran una serie de
estudios realizados por Deutch, en los cuales propuso que para
el funcionamiento normal de la memoria, se requerfa un nivel
éptimo de las concentraciones de acetilcolina en las sinapsis

(Deutch, 1969). En la actualidad los estudios sobre el papel de
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la ACh en la memoria han resurgido, debido a que se han descrito
alteraciones de los sistemas colinérgicos en las enfermedades de
Alzheimer (Sims, Bowen, Allen, Smith, Neary, Thomas y Davidson,
1983) y de Parkinson (Cummings, 1988),

En general se ha encontrado que la admistracién de las
drogas que aumentan la actividad de la acetilcolina producen
facilitacién en 1la adquisiciétn y el mantenimiento de una gran
variedad de conductas ( Bignami y Micha ek, 1978; Prado-Alcali,
1985). Aungue exi.sten casos en los que los resultados no son
consistentes, las diferenc'ias pueden explicarse en términos de
los diferentes procedimientos empleados (Bammer, 1982).

La administracién del agonista colinérgico oxotremorina
(0.1 mg/kqg) en ratas antes del entrenamiento puede no tener
efecto en el mantenimiento de una respuesta de evitacién pasiva
(Brimblecombe, 1965; citado por Bammer, 1982), o producir
facilitacién cuando es administrada a dosis de 0,025, 0.050 y
0.1 mg/kg, inmediatamente después del entrenamiento en una tarea
equiiraiente; este Gltimo efecto se observé cuando la
administracién de oxotremorina se hizo diez minutos déspués,
pero no hubo efecto cuéndo ésta se aplicé dos horas después
(Baratti, Introini, Huygens, y Gusovsky, 1983). Al igual que la
oxotremorina, la fisostigmina (anticolinester&sico), pero no la
‘neostigmina (anticolinesterédsico que' | no cruza la barrera
hematoncefdlica), ‘producen facilitacién en 1la fetencién de una
tarea de evitacién pasiva, cuando son administradas
inmediatamente © 10 minutos después; a los 30 y 120 minutos

después, no hay efecto. Interesantemente, estos efectos
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facilitatorios pueden ser blogueados por el pretratamiento con
atropina (agonista muscarinco), peroc no de metilatropina
(antagonista muscarinico que no cruza la barrera
hematoenceféalica), lo que sugiere que los efectos de los agentes
colinérgicos sobre el aprendizaje y memoria son mediados por
mecanismos centrales (Baratti, Huygens, Mifio, Merlo y Gardela,
1979). Empleando otras tareas, se han descrito resultados en el
mismo sentido: en un programa de evitacién operante en monos,
donde la respuesta de presién de palanca es mantenida por 1la
posposicién de un choqué eléctrico, la administracién de
oxotremorina produce un aumento 6 una disminucién de la tasa de
respuestas dependiendoc de la dosis empleada (Witkin, 1989;
citado por Witkin, 1990},

En 1los estudios donde se han administrado drogas
anticolinesterdsicas que aumentan la ACh, como el diisopropil
fluorofosfato (DFP}, la fisostigmina y su andlogo la
neostigmina, que no cruza la barrera hematoencef&lica,_se han
encontfado efectos variables. Los trabajos del grupo de Bignami
(1975), Yy de Deutch (1966,a,b; 1983) ilustran bien este punto.

En una serie de estudios Biganami y cols. (1975) demuestran
los efectos de la administragién de anticolinesterasicos sobre
la adqqisicién y mantenimiento de una respuesta de evitacién
bondicionada. En el primer estudio las ratas fueron entrenadas y
su ejecucién fué evaluada a diferentes tiempos después de la
administracién subcutéanea de  paraoxon, fisostigmina Y
neostigmina; la neostigmina fue inefectiva, mientras que las

otras drogas causaron un deterioro en la respuesta de
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evitacién, dependiente de la dosis y del intervalo entre 1la
administracidén y la prueba; este efecto se deja de observar més
ridpidamente con la fisostigmina (1 a 3 hr) que con el paraoxon
(4 a 12 hr). En otros estudios se variaron el tipo de estimulo
condicionado (luz o ruido) asociados con ei estimulo
incondicionado (choque eléctrico) y el intervalo entre 1los
estimulés. En el primer caso se observé gque la respuesta
condicionada con ruido, era mejor aprendida y se recuperaba mas
rdpidamente por -1a administracién de fisostigmina, DFP vy
paraoxon. En el segundo experimento se encontré que estas drogaé
tenlan menos efecto en evitacién a medida que aumentaba el
- intervalo entre los estimulos condicionado e incondicionado.
Ademds de estas variables (modalidad sensorial del
estimulo, intervalo entre estimulos, intervalo entre tratamiento
y prueba) existen otras variables que pueden modificar el efecto
de los férmacos, lo cual explicaria en parte que la
administracién de agentes anticolinesterdsicos no tengan efecto
en la memoria (Santi, Bogles y Petelka, 1988; Deutch, 1983); o
qﬁe produzcan facilitacién o deterioro en 1la retencibn,
dependiendo de si la respuesta esta bien aprendida o no (Deutch,
1983). En una serie de experimentos Déutch demuestra que 1la
administracion de DFP y de fisostigmina puede ser inefectiva,
deteriorar o bien facilitar 1la ejecucién en una tarea de
discriminacién en laberinto (Deutch, 1983). En un primer estudio
se vari6é el intervalo entre el entrenamiento y 1la retencién,
manteniendo constante el intervalo entre el trataminento

farmacolégico y 1la prueba. Los animales fueron reforzados
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negativamente a elegir entre cada uno de los brazos del
laberinto y fueron evaluados a diferentes tiempos; entre 1~4
dias la DFP no tuvo efecto, a los 7 dias produjo deterioro y a
los 21 dias facilité la ejecucién (comparado con los controles
que ya habfan olvidado la tarea). Los mismos resultados se
encontraron cuando la tarea fue reforzada positivamente.

En otro estudio la administracién de DFP facilité una
respuesta bien aprendida (28 sesiones de entrenamiento} y
deteriord una respuesta pobremente aprendida (14 sesiones).
Estos datos confirman la hipétesis de Deutch, en el sentido de
gque es necésario un aumento en la eficiencia de las sinapsis
‘colinérgicas para que el aprendizaje y la memoria se lleven a
cabo; de acuerdo a ésto, el olvido seria debidoc a una inversidn
del cambio en la eficiencia sinéaptica.

Los datos sobre la administracién del precursor de la ACh,
la colina, muestran que produce facilitacién en la memoria
espacial (Meck, Smith y williams, 1988); en la presién de
palanca (Prado-Alcali y Cobos-Zapiain, 1979); o bien que puede
revertir el efecto aﬁnésico de la atropina en la evitacién pasiva
(Solana-Figueroa y Prado-Alcala, 1990). |

La administracién sistémica de escopolamina y atropina,
provocan deterioro en ia presién de palanca, evitaciédn pasiva y
activa, Uno de los primeros trabajos con estos compuestos, fué
el de Meyers, donde demuestra gque la administracién de
escopolamina antes y después del entrenamiento en evitaci6n
pasiva produce un déficit dependiente de 1la dosis en

adquisicién y retencién respectivamente; estos efectos no se
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observaron cuando se administré metil escopolamina, compuesto
que actla a nivel periférico (Meyers, 1965). Recientemente se ha
demostrado que la administracién de escopolamina después del
entrenamiento, produce amnesia dependiente de la dosis y de la
intensidad del choque eléctrico (Durdn-Arévalo, Cruz-Morales Yy
Prado-Alcala, 1990).

Todos estos datos apoyan la idea de que 1a'acetilcolina
juega un papel importante en el aprendizaje y la memoria.
Aparentemente esto es debido a la interaccién que tienen estas
drogas con los receptores colinérgicos a nivel éentral, ya que
cuando se administran drogas.que actdan principalmente a nivel
periférico no se observa efecto o apenas se observa, El panorama
resulta ma&s claro cuando en lugar de aplicar 1las drogas
sistémicamente se aplican en zonas cerebrales especificas.

Prado-Alcald (1985) ha propuesto gque la integridad de 1la
acividad colinérgica en el estriado, es necesaria para 1la
adquisicién y mantenimiento de una variedad de conductas. En uno
de los primeros estudios se observd que la administracién de
atropina en el nGcleo caudado de gatos produjo deterioro eh la
respuesta de presionér una palanca y en la de aproximarse clerta
distancia ante la presencia de un estimulo discriminativo; en
ambos casaos la fespuesta fué reforzada positivamente
(Prado»hlcaia, Grinberg-2ilberbaun, Alvarez-Léefmans, Gémez,
Singer 'y Brust-Carmona, 1972). También en gatos, la
‘administracién intracaudal de atropina produjo deterioro en 1la
respuesta de presién de la palanca, dependiendo del nGmero de

sesiones de entrenamiento. Con pocas sesiones se observan
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déficits, pero cuando la tarea se sobre~entrend, la atropina no
tuvo efecto (Prado-Alcald y Cobos-Zapiain, 1977).

En ratas la administracién de atropina en el estriado 30
seq después del entrenamiento, produce déficits en evitacidn
pasiva; pero no tiene efecto cuando es administrada antes del
entrenamiento en evitacién activa (Prado-Alcali, Cruz-Morales y
Lépez~Miro, 1980). Efectos similares en evitécién pasiva fueron
reportados cuando la administracién se hizo a los 2 min; por el
contrario no se eﬂcontré efecto cuando la administracién se hizo
a los 15 y 30 min posteriores al entrenamiento (Prado-Alcala,
Signoret y Figueroa, 1981). En otro estudio se reportdé que la
ejecucién de esta tarea, se ve deteriorada en una forma
dependiente de la dosis, cuando la atropina es administrada 6
min antes de la prueba de retencién (Prado-Alcala,
Fernindez-Samblancant y Solodkin-Herrera, 1984). En estos
estudios se ha observado que el efecto de los anticolinérgicos
puede varlar de acuerdo con el nGmero de sesiones de
enttenamiento, la tarea, y' el momento en que se da el
tratamiento farmacolégico. Esto también es cierto cuando se
varia la intensidad del estimulo noqiceptlvo con que se ehtrena
a los sujetos._ Empleando un procedimiento similar a 1los
descritos anteriormente, se ha demostrado que la adminiétracién
de aﬁrbpina produce déficit en evitacién pasiva, dgpendiendo de
la intensidad. empleada (Giordano vy Prado-Alcala; 1984). Los
mismos efectos han sido observadeos con la administracién
intraestriatal de escopolamina en automoldeamiento

(Bermidez-Rattoni, Mujica-Gonz&lez y Prado-Alcali, 1986) y en
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alternacién espacial (Prado-Alcala, Bermidez~Rattoni,
Veladzquez-Martinez y Bacha, 1978); en este trabajo, los autores
no observaron déficits cuando la respuesta fué sobre-entrenada.
Estos datos concuerdan con los descritos por otros autores donde
se reporta que el blogqueo de la actividad colinérgica produce
alteraciones en la memoria (Neil y Grossman, 1970; Haycock,
Deadwyler, Sideroff y McGaugh, 1973).

Empleando otro tipo de técnicas se han hecho estudios en
donde se observa. en forma mas directa la participacién del
sistema colinérgico en los procesos de memoria. En ratas gque
fueron entrenadas en evitacién pasiva de un s6lo ensayo se
ﬁidieron la sintesis de ACh, los niveles de colina y de ACh en
el hipocampo y e'n'el eétriado. Se encontrd un aumento en la
sintesis de ACh sélo en el estriado; no se detectaron cambios en
los niveles de colina y ACh en ninguna estructura; y en los
grupos controles que sblo recibieron el choque, que fueron
expuestos a la camara de entrenamiento,_o gque no recibieron
ningGn tratamiento no se detectaron cambios (Barker, Glick, Gree
y Khandelwal, 1982).

En 6£ro estudio se midié el nGmero de receptores
muscarinicos en la amigdala, la corteza cerebral, el hipocampo y
el nGcleo caudado de ratas entrenadas y sobre«entrenadas en una
tarea de evitacién-pésiva de un ensayo y en automoldeamiento. En
los animales que fueron entrenados normalmente aumentd el nfimero
de receptores en todas las éstructuras excepto en amigdala, lo
cual indica cambios en la actividad colinérgica del caudado y

del hipocampo. Cuando se midié la densidad de receptores en los
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sujetos sobrentrenados el nimero de receptores se mantuvo
constante en el nilicleo caudade y en la amigdala. Como puede
verse en ambas tareas se encontrd un aumento en el nlmero de
| receptores muscarinicos en el nilcleo caudado. Estos resultados
sugieren que el nlcleo caudado es importante en los procesos de
consolidacién (Ortega, 1987).

En estos estudios se demuestra que la actividad colinérgica
a nivel central es importante en la adquisicién y mantenimiento
de una diversidad de conductas, mientras qﬁe cuando se
administran drogas que s6lo actudn periféricamente no se observa
efecto. Por otro lado, es importante mencionar que los efectos
obtenidos depénden del tiempo que transcurre entre el
entrenamiento y la administracién del tratamiento farmacolégico,
de si el tratamiento se administra antes o despué&s del
entrenamiento o de 1la prueba, del nGmero de sesiones de
entrenamiento, tipo de tarea, procedimiento conductual empleado,
cepa, intensidad del estimulo, tasa de raespuestas, de si se
refuerza positiva o negativamente, del programa de
reforzamiento, etc, (Bammer, 1982, Barrett, 1985; Martinéz,

1986) .

Los datos obtenidos experimentalmente en animales coinciden

con estudios realizados en humanos, donde se han revelado
mejorfias en la memoria, en pacientes con enfermedad de
Alzheimer después de la administracién de fisostigmina
(éhriestie, Shering, Ferguson y Glen, 1981; Becker, Giacobini,

Elble, McIlhany y Sherman, 1988).
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GABA

Los primeros estudios sobre la participacién del GABA en la
regulacién o modulacién de la memoria surgieron de la hipétesis
de que los estimulantes facilitabkan 1la memoria, Entre 1los
primeros compuestos estudiados se encuentra la estricnina, 1la
cual al igual gque otros compuestos relacionados inhibe
algunas sinapsis inhibitorias y produce convulsiones.

Lashley en '1917, reporté que 1la administraciénv de
estricnina en ratas, diez minutos antes del entrenamiento
reducia en’un 40% el nGmero de ensayos para alcanzar el criterio
de aprendizaje comparando con la ejecucién de ratas controles
inyectadas con el vehiculo. Afios mis tarde el grupo de McGaugh
continudé con esta linea de investigacién. En 1959 reportaron que
la administracién sistémica de estricnina en ratas, antes de ser
entrenadas en un laberinto producia facilitacién en 1la
ejecucién, independientemente de la dosis (McGaugh y
Petrinovich, 1959; en Seiden y Dykstra, 1977). Posteriormente
se reportd que el efecto facilitatorio de la estricnina dependia
de la:ejecucién de los sujétos experimentales: empleando dosis
bajas y altas de estricnina se encontré que este compuesto
producia facilitacién a dosis bajas s6lo en los sujetos con
buena ejecucién, mientras qué en los sujetds gue habian sido
calificados con mala ejecucién, no tuvo efecto (McGaugh, 1961).

Los mismos efectos facilitatorios de la estricnina fueron
descritos en ratones, cuando 1la administracién se realizé

después del entrenamiento en una tarea de discriminacién visual
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en un laberinto en Y. También se reportd que estos efectos
dependian del tiempo en que se realizaban las administraciones:
la estricnina tenia efecto facilitatorio cuando se administraba
una hora antes y una hora después del entrenamiento (McGaugh,
1968). Sin embargo existen estudios donde no se ha observado
facilitacidén del aprendizaje por esa droga (Schaeffer, 1968;
Oglesby y Winter, 1974).

Ademds de la estricnina se han utilizado otros compuestos
relacionados como la picrotoxina (antagonista del GABA). Breen y

McGaugh (1961) demostraron en ratas, que la administracién de

picrotoxina después del entrenamiento mejoraba el aprendizaje en

una tarea de laberinto. Efectos similares fueron reportados en
ratones en una tarea de evitacién activa (Bovet, McGaugh Yy
Oliverio, 1966). Garg y Holland (1967) entrenaron a ratas a
resolver diferentes tareas en el laberinto de Hebb Williams y
demostraron que la picrotoxina (1.0 mg/kg, IP) aplicada después
del entrenamiento, podia tener o no efectos facilitatorios en la
ejecucién dependiendo de la cepa de ratas empleadas. MAs tarde
el grupo de McGaugh estudié en ratones, el efecto de 1la

administracién sistémica de 1los antagonistas de GABA,

picrotoxina (0.1, 0.3, 1.0, 3.0 mg/kg) y de bicuculina (0.1,:

0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg) después del entrenamiento de una tarea de
discriminacién en laberinto y en evitacién inhibitoria o pasiva.
Los resultados indicaron‘que los antagonistas de GABA'produjeron
facilitacién de la memoria en las dos tareas y que éste efecto
era dépendiente de la dosis; no se reporté facilitaciédn cuando

se empled metil yoduro de bicuculina, que no cruza la barrera
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hematoencefdlica (Brionl y McGaugh, 1988).

En otro estudio, se describe que 1la administraciin
intraperitoneal de picrotoxina (0.5 o 1.0 mg/kg) en rzton:s,
mejora la retencidn de una tarea de evitaciédn inhibitori:¢, sélo
cuando ésta es aplicada inmediatamente después del
entrenamiento; cuando la picrotoxina fué administrada dos hooas
después, no se observd efecto. En este mismo estudio se encontrd
que la administracién de 1.0 mg de picrotoxina a los 30, 10 o 3
minutos antes de. la prueba de retencidén, no produjo efectos
sobre las latencias de retencién (Castellano y McGaugh, 1989).
Este efecto facilitatorio de los antagonistas se ha reportado
con dosis bajas de picrotoxina (0.25, 0.50 y 1.0 mg/kg) y de
bicuculina (0.1, 0.25, y 0.50 mg/kg) en evitacién pasiva
(Castellano y Pavone, 1988).

Resultados similares se obtuvieron en ratas entrenadas en
evitacién pasiva. La administracién intraperitoneal de
picrotoxina (1.0 mg/kg) y de bicuculina (1.0 mg/kg} dos dias
después del entrenamiento y 30 dias antes de la prueba, mejotan
la ejecucién de la respuesta (Dubrovina y Il’yuchenock, 1988).

| Sin embargo se han reportado datos en donde se encuentran
efectos opuesﬁos, por.lo que la informacién es contradictoria,
Nabeshima, Noda y Kameyama (1988) describleron que la‘
administracién subcut4nea de picrotoxina (1.5,.3.0 mg/kg), de
bicuculina (1.0 y 1.5 mg/kg) y del A&cido 3?mercaptopropioﬁico
(3-MP) (30.0 y 45.0 mg/kg), un inhibidor de la sintesis de GABA,
produjeron un deterioro en la memoria. En este estudio se

emplearon ratones que fueron entrenados en una tarea de
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evitacién pasiva (1 Hz, 500 ms, 60 V DC) y en una tarea de
supresién condicionada (0.1 HZ, 200 ms, 50V DC). Inmediatamente
después del entrenamiento y 2 horas antes de la prueba, se
administraron las drogas; adicionalmente se midié la incidencia
de convulsiones ténicas y clénicas. Se encontré que las tres
drogas indujeron amnesia: disminuyeron 1las latencias de
retencidn en la tarea de evitacién pasiva y atenuaron 1la
supresién condicionada, S6lo se observaron débiles convulsiones
clénicas con las dosis altas de picrotoxina y bicuculina. El
3-MP a la dosis de 45.0 mg/kg prudujo convulsiones clénicas y
ténicas.

En este mismo sentido, se ha reportado en ratas, que la
administraci6én intraperitoneal de picrotoxina (4.0 mg/kg) y del
inhibidor de la GABAT, el &cido amino-oxiacético (25.0 mg/kg),
producen respectivamente deterioro y facilitacién de 1la
respuesta; sblo cuando las drogas fueron aplicadas
inmediatamente después del entrenamiento, siendo inefectivas
cuando se aplican 60 minutos después del entrenamiento (Saito,
Watabe, Matsumoto e Ishikawa, 1985). ,

En el caso de 1la administraciéh de agonistas GABAérgicos,
los resultados son también poco claros. Se ha descrito‘que ia
ddministracién de baclofen (3.0 mg/kg) y de muscimol (1.0 mg/kg)
producen deterioro en una respuesta de evitacién condicionada
(Delini-sﬁula, 1977; 1979). Lo mismo se ha reportado en ratas
entrenadas en evitacién pasiva: 1la administracién de 1.0 |
mg/kg de}baclofen o de muscimol, treinta minutos antes de la>

prueba de retencién producen deterioro (Dubrovina y Il’yuchenok,
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1988). En otro reporte se describe que la‘administracién de
muscimol (0.5, 1.0 y 2.0 mg/kg, IP) en ratones, después del
entrenamiento de una tarea de evitacién pasiva, produce amnesia
(Castellano y Pavone, 1988). Estos datos coinciden con los
trabajos donde se reporta facilitacién de la memoria con el
empleo de antagonistas GABAérgicos (Brionli y McGaugh, 1988;
Castellano y McGaugh, 1989; Dubrovina y Il‘’yuchenock, 1988). Sin
embargo, existen datos en la literatura donde se ha reportado
que 1la administrécién} de los agonistas de GABA sdélos o0 en
combinacidn con drogas' que inducen amnesia, producen
facilitacién en la memoria. Se ha encontrado que la
administracién después del entrenamiento, de baclofen (2.5 vy
10.0 mg/kg, IP) produce facilitacién en la retencién en
evitacién pasiva y evitacién activa. La administracion de 20.0
mg de baclofen, s6lo tuvo efecto en evitacién pasiva (Georgiev,
Yorkov y Kambourova, 1988). Estos datos y algunos otros donde se
emplean los agentes GABAérgicos en combinacién con otros
tratamientos son una muestra de la falta de consistencia de lbs
datos disponibles en este momento.

Por ejemplo, existen trabajos donde se ha estudiado 1la
participacién dei sistema GABAé&rgico sobre diferentes modelos de
amnesia. En un estudio se observd el efecto de la administracién
de baclofen (6.0 y 12.0 mg/kg), muscimol (0.5, 1.0 y 2.0 mg/kg)
y acido amino-oxiacético (5.0, 10.0, 15.0 y 25.0 mg/kg) sobre la
amnesia inducida por picrotoxina, bicuculina y 3-MP en evitaéién
pasiva y supresién condicionada. Se encontrd, que en la tarea de

supresién condicionada, el baclofen, muscimol y el &cido
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amino-oxiacético revirtieron la amnesia inducida por
picrotoxina, por bicuculina y por 3-MP. Mientras que en
evitacién pasiva, 1la amnesia inducida por picrotoxina fue
revertida por los tres GABAmiméticos. El efecto amnésico de la
bicuculina, s6lo fue antagonizado por el muscimol y por el &cido
amino-oxiacético; y finalmente, la amnesia inducida por 3-MP
s6lo fue revertida por muscimol (Nabeshima, Noda y Kameyama,
1988) .

Cuando se ha estudiado la amnesia inducida por etanol (0.5,
1.0Vy 2.0 g/kg), se ha descrito que dosis de muscimol de 0.5,
1.0 y 2.0 mg/kg aumentan la amnesia, mientras que la picrotoxina
(0.25, 0.50, y 1.0 mg/kg) y la bicuculina (0.1, 0.25 y 0.50
mg/Xg) la revierten (Castellanoc y Pavone, 1988).

En otros trabajos, se ha estudiado la participaciédn de GABA
sobre la amnesia inducida por la cicloheximida, un inhibidor de
la sintesis de proteinas. En uno de estos trabajos se observé
gque la administracién treinta minutos antes del entrenamiento
de una tarea de evitacién pasiva, de cicloheximida (120.0 mg/kg,
SC)Vproduce amnesia, y que esta amnesia es revertida por 1la
administracién de bicuculina y de picrotoxina a dosis de 1.0
mg/kg, 1P (Dubrovina y Il'yuchenok, 1988) .

En otro experimenﬁo se sefifala que ia amnesia inducida por
cicloheximida (7.5 =~ 120.0'mg/kg, SC), es antagonizada por 1la
administracién intraperitoneal de fisostigmina (0.125 y 0.25
mg/kg), muscimol (1.0 y 2.0 mg/kg) y Dbaclofen (6.0 y 12.0
mg/kqg), cuando estas drogas son administradas inmediatamente

después del entrenamiento de evitacién pasiva. Por otro lado, en

55



este mismo estudio se demuestra que el efecto antiamnésico del
muscimol fue revertido por la administracién de 0.5 mg/kg de
bicuculina y de picrotoxina; mientras que el efecto antiamnésico
del baclofen s6lo fue revertido por la picrotoxina (Nabeshima y
cols,., 1988). |
También se ha estudiado el efecto de agentes GABA&rgicos en
condicicnes donde la administraci6én de otras substancias
producen facilitacidén de la memoria. Se ha descrito que 1la
administracién de‘angiotensina II en los ventriculos cerebrales
después del- entrenamientd en tareas de evitacién activa y
pasiva, produce facilitacién de la memdria; cuando la ejecucién
es evaluada 24 hr después (Georglv, Yorkov y Kambourova, 1988).
En esta situacién, la bicuculina y la picrotoxina revierten el
efecto facilitatorio de 1la angiotensina II (Yorkov, Geargiev,
Kambourova y Opitz, 1987); mientras que el baclofen aumenta el
efecto facilitatorio s6lo en la tarea de evitacién activa
(Georgiev; Yorkov y Kambourova, 1988). En los casos en los que
se ha estudiado la interaccidn de estos compuestos con opiodes,
se ha encontrado que la administracién de naloxona (2.0 y 4.0
mé/kg)f naltrexona (0.5 y 1.0 mg/kg), asi como de.picrotoxina
(0.5 ¥ 1.0 mg/kg) y bicuculina (0.25 y 0.5 mg/kg) mejotan la
ejecucibén en evitacidn pasiva; mientras que la administracién de
muscimol produce deterioro. Cuando estas drogas se dieron en
combinacién se ‘encontré que mientras ld ~picrotoxina y 1la
bicuculina mejoraron.el efecto facilitatorio de la naloxona y
naltrexona, el muscimol atenué dicho efecto; en todos.los casos

la administracién de los compuestos se realizd después del
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entrenamiento y la evaluacién se 1llevd a cabo 24 horas
después (Castellano, Introini-Collison, Pavone y McGaugh, 1989).
En 1la literatura existen algunos reportes sobre 1la
administracién intracerebral de agentes GABAérgiéos. La
administracién de GABA en los ventriculos cerebrales después
del entrenamiento, produce facilitacién en una tarea de
discriminacién (Saito, Watabe, Matsumoto e Ishikawa, 1985).
También se han reportado trabajos donde los agentes
GABAérgicos se han administrado en diferentes regiones
cerebrales. En algunos estudios se ha propuesto que la
interaccién de ACh, GABA y DA en el sistema nigroestriado pueda
modular la memoria., Mientras que en otros estudios se propone
una interaccién de ACh y GABA, en el sistema septo-hipocampal.
Hay un estudio que resulta interesante, ya que demuestra
gque la picrotoxina puede producir amnesia o faclilitar 1la
memoria, dependiendo de si se le administra en el hipocampo o
sistémicamente. Las ratas fueron entrenadas en una tarea de
discriminaciétn de brillantez en un laberinto en Y. Para evitar
la 'presentacién de un choque eléctrico (1.0 mA) tenian que
elegir el brazo iluminado, la eleccion del brazo oscuro tenia
como consecuencia la presentacién del choque. Para evitar
un condicionamientq de posicién, la iluminacién de 1o$’brazos se
alternaba; inmediatamente después de los ensayos se inyectd
picrotoxina (1.0 ug) bilateralmente en el hipocampo o 1.0 mg/kg
intraperitonealmente. Se encontré que cuando se administré la
picrotoxina en hipocampo produjo amnesia, mientras gque cuando

fue aplicada sistémicamente produjo facilitacién en la retencién
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(Grecksch y Matthies, 1981),

La administracién bilateral de bicuculina en la amigdala
(0.1, 0.3, 1.0, 3.0 y 1.0 nmol) produjc un aumento en la
consolidacién s6lo con la dosis de 0.1 nmol; esta misma dosis no
tuvo ningun efecto cuando fué administrada en el ndGcleo caudado.
En este mismo trabajo se reporté que por el contrario el
muscimol (0.001, 0.01, y 0.1 nmol) disminufa la retencién con la
menor dosis empleada (Brioni, Nagahara y McGaugh, 1989),

En otro trabéjo, se reporta el efecto de la administracién
de muscimol en el septum, antes del entrenamiento en una tarea
espacial en un laberinto con agua; el muscimol (1.0 y 5.0 nmol)
disminuyé la adquisicién de la tarea (Brioni, Decker, Gamboa,
Izquierdo y McGaugh, 1990).

Kim y Routtenberg (1976) observaron que la administracién
de pilcrotoxina (0.01, 0.05, y 0.2 ug) en la sustancia nigra
produce deterioro en la retencién de una tarea de evitacién
pasiva; es interesante seflalar que en este estudio la dosis mis
alta empleada, produjo 1ligeras convulsiones, pero fué ménos
'efectiﬁa que la menor dosis de picrotoxina que produjo deterioro
en la retencién, por lo que los autores mencionan que la amnesia
~inducida por la picrotoxina no es debida al mismo factor
neurofisiolégico asociado con las convulsiones. Los mismos
efectos de la administracién de picrqtoxina en la sustancia
nigra, han sido reportados por otros autores (CObos-Zapiain y
Prado-Alcala, 1986).

Se ha reportado en ratas, gque la administracién de

bicuculina (0.25 y 1.0 ug) y de picrotoxina (1.0 ug) en las
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regiones dorsales y ventrales del cuérpo estriado produce
amnesia en una tarea de evitacién pasiva (Chavez~Martinaz,
1988). En un eétudio posterior, se observé el efecto de 1la
adminiatracibn de picrotoxina en siete diferentes regiones del
estriado, y se encuentra un efecto amnésico (Salado-Castillo,

1989) .
Catecolaminas:

Seymour Kety propuso en 1970 que las catecolaminas que eran
liberadas en situaclones afectivas o emocionales podrian actuar
como moduladores del aprendizaje y de la memoria, modulando de
alguné forma las propiedades reforzantes, aversivas o
estresantes asociadas con situaciones de aprendizaje (Kety,
1976) .

En los estudios sébre catecolaminas y‘ su relacién con
aprendizaje y memoria, se ha propuesto gue la noradrenalina
juega un papel mis importante que la dopamina. Al igual gque con
GABA y ACh, en este tipo de estudios, suelen darse tratamientos
que aumentan o disminuyen la actividad de los neurotransmisoreé;
sin embargo en este caso 1la manipulécién dé unc de estos
neurotransmisores puede modificar la actividad del otro.

En los casos donde los tratamientos se dan antes del
entrenamiento parece no haber consistencia entre los resultados
obtenidos con agentes que aumentan la actividad de las
catecolaminas Y aquellos gque la disminuyen. Cuando 1los

tratamientos se aplican después del entrenamiento sélo en
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algunos casos hay consistencia (Bammer, 1982). Sin embargo, en
general, se ha visto que los agonistas mejoran el aprendizaje y
la memoria, mientras que los antagonistas los deterioran
(Martinez, 1986).

Los datos obtenidos con adrenalina demuestran gue produce
facilitacién en la retencién y sugieren que la forma en que las
catecolaminas participan en la memoria es a través de 1la
modulacién de variables o factores asociados con el aprendizaje.
En una serie dé estudios, se demostr6 gque los niveles
plasmiticos de adrenalina variaban en forma dependiente de 1la
intensidad del choque eléctrico con gque los animales fueron
entrenados (Gold y van Buskirk, 1978a). En otro experimento se
demostré que a los sujetos entrenados con intensidades bajas y
por tanto con niveles bajos de adrenalina, se les administraba
esta sustancia, se observaba una facilitacién en la retencién,
por el contrario cuando las intensidades eran muy altas vy
aumentaban los niveles de adrenalina, la administracién de este
compuesto produjo déficits en la ejecucién que podian ser
-revertidqs por la administracién de naloxona (Izquierdo y Dias,
1983).

- La administracién sistémica de noradrenalina, dopamina y
del agonista l-isoproterenol mejoran la retencién (Haycock, van
Buskirk, Ryan y McGaﬁgh. 1977); mientras que la administracién
del antagonista l-propanolol en amigdala posterior después del
entrenamiento, deteriora tanto la retenciéh en evitaciébn pasiva
como la adquisiciédn (Gallagher, Kapp, Musty y Driscoll, 1977). |

En trabajos donde se aplica dopamina-B-hidroxilasa, que
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blogquea 1la slntesis de NE sin modificar la DA, se ha reportado
facilitacién, deficiehcia o ausencia de efecto en la retencién,
dependiendo de los pardmetros usados en el entrenamiento
(Quatermain, 1983), o de otras diferencias en los procedimientos
(Bammer, 1982). Efectos similares se han obtenido administrando
otros compuestos como la reserpina (depletor de las
catecolaminas), anfetamina, vy haioperidol (antagonista_
dopaminérgico). Cuando se ha encontrado facilitacién en 1la
ejecucién como resultado de la administracién de anfetamina, se
ha sugerido que el efecto facilitatorio sea debido a factores
relacionados con la actividad motora y_atencibn y a mecanismos
periféricos, mas que a mecanismos centrales relacionados con 1la
adquisicién y consolidacién (Martinez, 1986). Mas afin, cuando se
han hecho manipulaciones directas en los sistemas
catecolaminérgicos, no se observan efectos por lo que es dificil
concluir que las catecolaminas actGan en forma directa en el
aprendizaje y la memoria (Squire, 1981; Gallagher, 1985). La
administracién de 6~-OHDA no afecta la adquisicién y retencién
- en evitacién pasiva (Cooper, Breese, Grant y Howard, 1973).

En condlusién, los datos sugieren que las catecolaﬁinas
participan en el aprendizaje y la memoria y parece que la forma
en la que participan es a través de la modulacién de estos
procesos, modificando los niveles de atencién asociados con la
adquisicién Y recuperacién de la informacién, mids que en los
procesos mismos. Por otro lado, se ha sugerido que los efectos
sean debidos a alteraciones gque las catecoloaminas tienen a

nivel periférico (Squire y Davis, 1981; Quatermain, 1983).
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Serotonina

Al igual que con las catecolaminas, los datos disponibles
sobre la participacién de la serotonina en el aprendizaje y la
memoria son muy poco consistentes; tanto la administracién de
serotonina y de su precursor, como la de LSD y antagonistas,
pueden producir deterioro o ser inefectivas (Bammer, 1982). Sin
embargo, hay m&s' datos que apuntan en el sentido de que 1la
serotonina puede jugar una papel inhibitorio.

En los estudios del grupo de 6gren, se ha reportado que la
administracién de paracloroanfetamina (PCA} produce déficits en
la adquisicién y el mantenimiento de una tarea de evitacién
activa (Ogren, 1986), y que lo hace a través de la liberacién de
serotonina y aumentando la actividad de sus receptores. Cuando
se administran agentes bloqueadores de la serotonina como la
paraclorofenilalanina (PCPA) que bloguea 1la sintesis de
serotonina, 1la zimelidina gque bloquea 1la captura, o la
metergolina que bloquea a nivel de receptores, se revierte el
efecto de la PCPA (Fuxe, Agnati, Ogren, Anderson y Benfenati,
1983). Por otro lado la administracién de agonistas, como el
 &cido lisérgico producen deterioro en evitacién (Bammer, 1982,
Fuxe y cols., 1983). Estos datos sugieren que la'actividad del
sistema serotoninérgico deteriora el aprendizaje, mientras que
la disminﬁcién de 1la actividad de este sistema mejora el
aprendizaje y la memoria. En virtud de la evidehcia en el

sentido de gue 1la serotonina participa en la regulacién de 1la
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entrada sensorial, se ha propuesto que sus efectos sobre
aprendizaje y memoria, sean por medio de la regulacién vy
modulacién de procesos perceptuales (Fuxe Yy col., 1983;

Beninger, 1988).
Péptidos

La administracidén de endorfina, encefalina y morfina
deteriora la memoria, mientras que 1la naloxona, un antagonista
la facilita (Squire y Davis, 1981; Gallagher, 1985; McGaugh y
Gold, 1989). Se ha reportado que la administracién de naloxona
(2.0 ¥y 4.0 mg/kg), pero no de naltrexona (antagonista de
.morfina), facilita la retencién en evitacién pasiva, por lo que
se ha propuesto que el efecto de los oploides sobre la memoria
sea a nivel central (Castellano, Introini-Collison, Pavone y
McGaugh, 1989).

| Sin embargo cuando se alteran regiones cerebrales
relacionadas con 1los opioides, no siempre hay efecto. Por
ejemplo la administracién de morfina .en la sustancia gris
periacueductal no tiene efecto sobre 1la memoria (Kesner Yy
Cdldef, 1980), lo que sugiere que no tengan un efecto directo
sobre el aprendizaje y memoria, sino que modulan las
propiedades reforzantes y aversivas asociadas'con la situacién
del entrenamiento. La naloxona revierte el efecto amnésico de la
adrenalina en animéles entrenados con intensidades de choque
altas (Izquierdo y Dias, 1983).

de Wied ha propuesto que otros péptidos como la vasopresina
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y la oxitocina, también estdn relaclonados con la memoria (de
Wied, Gaffori, van Ree y Jong, 1984). La administracién de
la vasopresina retarda la extincién de wuna respuesta de
evitacién activa (de Wied y Bohus, 1966); y mejora la memoria
cuando es administrada central y periféricamente (Bohus, Kov&cs
y de Wied, 1978). De hecho, en pacientes con amnesia
postraumdtica o con sindrome de Korsakkov, se ha demostrado
facilitacién en la memoria, al igual que aumento en la velocidad
perceptual y motc;ra y en tareas de atencién, por lo que es
dificil afirmar que 1os,efectos sobre la mqmoria sean debidos
exclusivamente a los efectos directos de la vasopresina sobre
ésta funcién (Squiré y Davis, 1981). De hecho, la interpretacién
de que la vasopresina facilita la memoria por medio de
mecanismos centrales ha sido cuestionada, adémas de que no en
todos los casos es efectiva en humanos, Los datos con oxitocina,
sugleren que tiene un efecto amnésico, aunque dichos datos no
son conclusivos (McGaugh y Gold, 1989),

En el caso de la ACTH se ha encontrado gue en general
facilitavla memoria (Squire y Davis, 1981). Al igual que.la
adrenalina, ademas de facilitacién pugden observarse déficits en
la ejecucién, que estdn asoclados a situaciones dé estrés,
intensidad del choque, etc. (McGaugh y Gold, 1989); sin embargo

en humanos es inefectiva (Squire, 1981).
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CAPITULO V
VARIABLES CONDUCTUALES

Después de haber revisado el efecto que tilene 1la
manipulacién farmacologica de diferentes sistemas neuroquimicds,
resulta evidente que no en todos los casos hay consistencia
entre los resultados obtenidos hasta la fecha. Como ya se sabe
algunas de estas diferencias son debidas a variables
farmacolégicas y fisiolégicas'como el tipo de farmaco empleado,
las dosis, el ré&gimen de administracién, el sexo de los sujetos,
la especie, temperatura, edad, fatiga, etc. Sin embargo existen
otras variables que hasta hace poco no se habia considerado que
pudieran influir sobre el efecto de las drogas., Esto resulta
interesante porque tradicionalmente se suponia s8lo que las
drogas tenian efecto sobre ia conducta, pero no a la inversa;
sin embargo ahora se han identificado variables conductuales que
son capaces de modificar el efecto de los farmacos (Thompson Yy

Boren, 1983; Barrett, 1985).

Programas de reforzamiento

Como ya s8e mencioné anteriormente, cada programa de
reforzamiento genera diferente patrén y diferente tasa de
respuestas., entre otras caracteristicas. Uno de los primeros

trabajos que llamé la atencidn sobre este punto fue el trabajo
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descrito por Dews en 1955, donde demostrd que la misma dosis de
pentobarbital administrada en pichones, producia efectos
diferenciales en las tasas de respuesta de picoteo de una tecla
bajo programas intermitentes. En un programa RFS50 la tasa de
respuestas Incrementé, mientras que con la misma dosis se
observé una disminucién en la tasa bajo un programa de IF15",
Efectos similares se han observado empleando otros programas, y
no s6lo en situaciones donde la administracién es aguda. Se han
encontrado difereﬁcias en el desarrolle de la tolerancia como
resultado de diferentes programas (Corfield-Summer Y
Stolerman, 1978). Una de las posibles explicaciones de este
hecho fue que esto se debia a factores relacionados con 1los
programas, como la densidad del reforzamiento y 1la tasa de
respuestas. Este fenémeno  dib lugar al desarrollo de 1la

hipétesis de la dependencia de la tasa.
Tasa de respuestas

La hipétesis de la dependencia de la tasa postula que los
efectos de'las drogas son dependientes de las tasas controles:
si 1a tasa control es baja, el efecto dél farmaco es aumentar la
tasa de respuestas; mientras gue con tasa altas el efecto del
farmado es disminuir la tasa de respuestas. Para las anfetaminas
se ha encontrado que pueden aumentar o disminuir la tasa en
funcién de la tasa inicial (Dews, 1958). En este experimento la
adnministracién de metanfetamina se observé en varios Programas

que generaron diferentes tasas de respuesta. Cuando se emplearon
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dos programas de RF50 y de IVl, que generan tasas altas, la
metanfetamina disminuyé la tasa; en los programas de IV15 y
RF900 que generan tasas bajas, las mismas dosis de anfetamina
ahora aumentaron las tasas de respuestas. Efectos dependientes de
la tasa se han reportadoc para _anfetamina,_ barbitdricos vy

tranquilizantes menores.
Historia conductual

Uno de 1los estudios en que se demuestra claramente la
importancia de la historia conductual, es el estudio de Smith y
cols. (1978). Se emplearon monos gue primeroc fueroh entrenados a
presionar una palanca para obtener comida, posteriormente se les
entrend a que sus respuestas ajustaran la intensidad de choque
en dos diferentes programas, uno de castigc y otro de escape.
En el programa de escape la intensidad del chogue aumentaba a
razén fija (0.4 mA) mientras que las respuestas disminuian. En
el programa de castigo las respuestas de los sujetos
proporcionaban comida y aumentaban la intensidad del choque, la
cual disminuia a razén fija, Estos ajhstes permitieron obtener
tasas de respuesta controles equivalentes y sé'estudib el efecto
de la anfetamina variando la historia conductual. Cuando los
sujetos se estudiaron primero en escape y luego en castigo, la
d-anfetamina aumentd las respuestas de escape y disminuyé las de
castigo; cuando se invirtié el orden la anfetamina disminuyé las
respuestas en castigo pero no tuvo efecto en escape; finalmente

se estudio el efecto en escape, castigo y otra vez escape: en
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estas condiciones la anfetamina s6lo aumento escape cuando se

probd por primera vez.

Reforzador: positivo o negativo

El reforzador aumenta la probabilidad de ocurrencia de una
respuesta y esto no depende la la naturaleza intrinseca del
estimulo. Eh otra's palabras, la presentaciétn de comida como
consecuencia de la ejecucién de una respuesta, no siempre
aumentara la probabilidad de ocurrencia de dicha respuesta; esto
dependerd entre otras cosas, por ejemplo, del dgrado de
privacién, del programa bajo el cual se administre, etc. Por lo
tanto, 1la presentacién de un choque eléctrico no siempre
disminuird la probabilidad de ocurrencia de una respuesta. En un
estudio de Kelleher y Morse (1968) se demuestra cémo un estimulo
nociceptivo como un chogue eléctrico puede mantener o suprimir
las respuestas en un mismo sujeto dependiendo del programa bajo
el cual sé administre. En este estudio se emplearon monos que
fue:on entrenados a presionar una palanca para obtener comida,
cuando las tasas de respuesta se estabilizaron se sobrepusieron
 dos programas de reforzamiento. En el primer programa, un IF 10
min, la primer respuesta después de 16 minutos producia un
choque de 12.5 mA; un minuto deépuéa empezaba un programa de
reforzamiento continuo (RFC 1), donde cada fespuesta producia un
choque de la misma magnitud. En estas condicicnes, el choque

mantuve una tasa alta de respuestas bajo el programa IF 10 min,
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mientras que en el programa de RC 1, el mismo choque suprimié

las respuestas.
Magnitud o intensidad del estimulo

Por otro lado, la magnitud del estimulo es una variable que
influye sobre la adquisiciédn y mantenimiento de las respuestas.
Se ha demostrado en el condicionamiento de respuestas
emocionales (CER), que la adquisicién y 1la resistencia' a la
extincién varian en funcién de 1la intensidad del estimulo
incondicionado (Zoltan y Kamin, 1961). En este procedimiento los
animales son entrenados a realizar una tarea como presionar una
palanca, tomar agua de un bebedero, etc.; luego se sobrepone un
estimulo condicionado (luz o sonido) un poco antes de presentar
un estimulo incondicionado nociceptivo (choque eléctrico,
ruido). Después de varias presentaciones, el sujeto experimental
mantiene su tasa de respuestas estable, excepto cuando se
presenta el EC, lo cual produce una SUpresiéh de 1la tasa'de
respuestas (Estes y Skinner, 1941). En el estudio de Zoltan y
Kamin los sujetos fueron entrenados en este procedimiento
empleando diferentes intensidades del EI (.25, .5, 1.0, 2.0 y
4.0 mA). A partir de 1.0 mA se obtuvo una supresién casi
completa de la respuesta. En el caso de la extincién de la
respuesta emoccional condicionada, se observé que esta varid
monotdénicamente en funcién de la intensidad.

| Como es de esperarse, ademés de  modificar las

cardcteristicas asociadas con el aprendizaje, como la
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adquisicién y la extincién, la intensidad del estimulo también
puede modificar o influir sobre el efecto de los farmacos,

Esto se pone de maniflesto en el siguiente estudio donde se
observé el efecto de la administracién de diferentes drogas
sobre el castigo, cuando se varié la magnitud del estimulo
- nociceptivo. Se entrenaron pichones en un programa mdltiple FI 5
min FR 30; en la presencia de una luz roja el primer picotézo
después de 5 minutos permitfia el acceso a la comida, y en
presencia de la'lﬁz azul la respuesta ndmero 30 permitia otra
vez el acceso a la comida. Los componentes se alternaban, y si
no se cumplia el requisito en algin programa, se alternaba el
componente sin dar acceso al reforzador; una vez que se
estabilizaron las tasas de respuesta se cambié a castigo. En el
procedimiento de castigo la respuesta en cada uno de 1los
componentes tenia como consecuencia la presentacién de un
chogque. Se emplearcnh tres intensidades de choque (2.5, 4.3 y 5.2
mA), para cada una se corrieron diferentes sesiones hasta que se
estabilizé la tas# y después se determinaron curvas dosis
respuesta para las diferentes drogas y para el programa mﬁltiplé
sin castigo. En este dltimo caso, 1la intensidad m&s baja
disminuyé la tasa en FI y la aumentd en FR; las otras dos
in;ensidades disminuyeron las tasa en los dos componentes. La
administracién de diécepan y pentobarbital incrementaron la tasa
de la conducta castigada dependiendo de la intensidad del choque
Yy de la tasa control. La cloropromacina aumentd el castigo sélo
con doslis altas y cuando se .emplearon intensidades altas. La

morfina no tuvo efecto a ninguna intensidad (McMillan, 1973).
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CAPITULO VI
Antecedentes relevantes

De acuerdo a los estudios revisados previamente sobre la
neurofarmacologia del aprendizaje y la memoria, parece ser que
casi todos los neurotransmisores y neuroreguladores parecen
estar implicados en 1la regulacién o modulacién de estas
funciones. Esto no es del todo sorprendente ya que en los
estudios sobre 1la enfermedad de Alzheimer en 1la que se
manifiestan alteraciones en la memoria se han descrito
alteraciones en ACh (Bartus y cols., 19823, GABA (Bowery Yy
cols., 1991), catecolaminas y serotonina (Iversen, 1986).

Sin embargo el papel que juegan los sistemas neuroquimicos
sobre la memoria parece ser diferente. Por ejemplo se ha
'propuesto que el papel de la serotonina sobre el aprendizaje y
la memoria sea a través de 1la modulacién de procesos
parceptuaies (Fuxe y cols., 1983; Beninger, 1988); mientras Que
las catecdlaminas parecen modificar los niveles de atencién que
intervienen en adquisiéién Y recuperacién'dé la informacién, o
bien a través de sus efectos a nivel periférico (Squire y Davis,
1981; Quatermain, 1933).

Existen dos problemas adicionales en cuanto a 1la
interpretacién_de los resultados obtenidos por 1la manipulacién
de tratamientos experimentales gque modifican a un sistema

neuroquimico particular. En primer lugar se ha observado que el
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efecto de la administracién de farmacos depende ﬁambién de
variables conductuales; y en sequndo lugar, es que en la mayoria
de los estudios se observa el papel de sélo un neurotransmisor.
Esto se sefiala debido a que los datos con los que se dispone
actualmente se sugieren por un lado, que cada neurotransmisor
puede participar en la modulacién de la memoria a través de
diferentes mecanismos o factores asociados con ella; y, por otro
lado en 1los estudios sobre 1la enfermedad de Alzheimer se
demuestra que hay'alteracibn de mds de un neurotramnsmisor, por
lo que resulta importante estudiar las interacciones de 1los
neurotransmisores implicados en la memoria, para tener una
visién integrada de la modulacibh de esta funcidn.
. En el caso de la acetilcolina, ademd&s de ser los datos
mucho m&s consistentes, parece que su participacién es mis
directa sobre la adquisicién y consolidacién de la informacién.
Ademis en las estructuras que contienen neuronas colinérgicas se
han encontrado alteraciones en la memoria ante difergntes
manipulaciones experimentales. Entre estas estructuras ée
encuentran el estriado, el hipocampo, el septum y la amigdala.

Uno de los posibles sitios implicados en el aprendizaje y
la memoria es el cuerpo estriado. Esto de basa en una serie de
estudios realizados en este laboratorio y que han sido apoyados
por numerosos reportes de otros laboratorios.

En los estudios realizados en este ‘laboratorio se ha
demostrado que el estriado juega un papel muy importante en los
proceéos mnémicos. La administracién de colina el precursor de

la acetilcolina produce facilitacién en la memoria, mientras que
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la administracién de antagonistas producen deterioro en 1la
retencién. El efecto amnésico obtenido por la administracién de
anticolinérgicos no se manifiesta en condiciones de
sobre-entrenamiento (Prado~Alcald y Cobos-Zapiain, 1977), 4
algunos datos sugieren gue tampoco se manifiesta en condiciones
de sobre-reforzamiento (Dur&n-Arévalo y cols., 1990), por lo que
se ha sugerido que otros sistemas neurdgquimicos puedan
participar en la'modulacibn de la memoria.

En algunos estudios se ha explorado la participacién de
dopamina y de GABA en el estriado sobre 1la memoria.

En una tarea de <evitacién activa en ratas, 1la
administracién sistémica de haloperidol produjo deterioro en la
ejecucién, mientras que la administracién intraestriatal de
picrotoxina y escopolamina no tuvo efecto en esta tarea
sobre-entrenada (Garcla-Gardufio y Prado-Alcal&, 1986). Cuando en
esta misma regidn se administran dosis inefectivas de atropina
para producir amnesia en combinacién con la administracién
sistémica de haloperidol en dosis inefectivas tambié&n para
prodﬁcir amnesia se observa amnesia en una respuesta de.
evitacién inhibitoria (Rivas-Arancibia y Prado-Alcald, 1986).

En los estudios sobre GABA y el estriado se ha encontrado
que la administacion de antagonistas GABAérgicos en el estriado
produce amnesia (Ch&vez, 1988; y Salado, 1988). Estos datos
sugieren que podria existir una interaccién entre 1la
acetilcolina y el GABA para modular la memoria. Actualmente se
dispone de datos anatémicos y biloquimicos ¢ue apoyan la nocién

de una interaccién entre GABA Y ACh el estriado. A continuacién
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se mencionardn brevemente algunos aspectos relacionados con este
punto. |

El estriado forma parte de los ganglios basales, de acuerdo
a algunas clasificaciones este a su vez de divide en niGcleo

caudado y putamen (Graybiel y Ragsdale, 1979).

caudado

astriado

/
"\ putanen

Cuerpo estriado: nGcleo

\\\ lentiforme

putamen ————= globo p&lido

En el estriado existen diferentes tipos de neuronas; las
mis importantes son las neuronas principales que son neuronas
espinosas que tienen un gran nGmero de espinas dendriticas que
cubren a las dendritas (DiFligia, 1976). E1l cuerpo celularidev
esﬁas neuronas tiene un difmetro de 12~20 u Y el de sus
dendritas es de 2-3 u. Estas neuronas contienen GABA; sustancia
P, encefalinas o endorfinas {Wwilson, 1990).

Existe un segundo tipo de neuronas principales que tienen

una menor densidad dendritica.

Tambié&n existen interneuronas, y de estas se han descrito

tres tipos (Wilson, 1990):
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1) Interneuronas gigantes sin espinas (corresponden al tipo II
de DiFliqia, 1976) que parecen contener acetilcolina vy
somatostatina.

2) Interneuronas medianas con pocas espinas (corresponden al tipo
III de Difligia) gque contienen ACh y somatostatina. Estas
neuronas constituyen la poblacién neuornal m&s numerosa del
estriado.

3) Interneurona medianas con dendritas varicosas (tipo I,
Difligia, 1976).. En estas neuronas se ha determinado 1la

presencia de GABA.

El estriado recibe aferencias importantes de la corteza
cerebral, de la sustancia nigra, del ntGcleo rafe dorsal, del
locus ceruleus y del t&lamo (ver Wilson, 1990).

Corteza:

Lag aferencias de la corteza provienen principalmente de la
corteza frontal y de la cortei§ motora y parece estar mediada
por glutamato (McGeer, Staines y McGeer, 1984).

T&lamo:

Se originan principalmente del nGcleo intralaminar dei
t&lamo y en menor grado del nGcleo lateral del t4dlamo (Graybiel-
y Ragsdale, 1979). Se han propuesto como neurotransmisores al
glutamato y aspartato (McGeer y-cols., 1984).

Sustancia Nigra:

Esta aferencia constituye la via nigroestriada. Se origina
en el grupo de células A9 y A8 de la' zona compacta de 1la

sustancia nigra compacta y es mediada por dopamina.
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Nucleo rafé:

La via rafé dorsal-estriado se origina en el grupo de
células B9 del nficleo rafé dorsal y parte de los grupos B7 y BS.
Los axones se dirigen rostralmente por el haz del cerebro medio
anterior y llega al estriédo y a la sustancia nigra compacta
(Gaybriel y Ragsdale, 1579). Esta via es serotoninérgica.

Locus ceruleus:

Del 1locus ceruleus llegan al estriado y al nficleo acumbens
y es mediada por ﬁoradrenalina (ver Figura 1).

Las eferencias del estriado bien descritas son la de globo
palido, sustancia nigra reticular vy ndcleo entopeduncular
(segmento externo del globo palido).

Globo palido:

Del estriado se dirige al globo palido
(segmento externo), se han propuesto encefalinas y GABA (McGeer
y col., 1984),

Sustancia nigra

Se origina en el estriado y llega a la sustancia nigra
(parte compacta), es mediada por GABA (McGeer y cols,, 1984).

Nacleo ehtopeduncular | |

Del estriado se dirige al segmento interno del globo
p&lido, esta via estd mediada por GABA (McGeer y cols., 1984;
ver Wilson, 1990).

Interneuronas:

El estriado tiene una gran cantidad de interneuronas, la
mayoria la cdnstituyen la interneuronas colinérgicas. Esto se ha

demostrado al producir lesiones de las aferencias al estriado,
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ya que no cambia el contenido de acetilcolina estriatal. El otro

tipo de interneuronas estd formado de neurcnas GABAérgicas.

El estriado recibe influencias excitatorias a través de la
corteza (glutamato) y se ha sugerido que tanto la dopamina como
el GABA ejercen una modulacidn inhibitoria sobre las neuronas
colinérgicas del estriado (Scatton y Bartholini, 1981). Los
datos reportados previamente sobre los efectos de la
administracién de bicuculina y picrotoxina en el estriado,
| sugieren que puede existir una interaccién entre GABA y ACh en

la modulacién de la memoria.
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Conexiones aferentes

Corteza cerebral T4lamo Rafé dorsal| |Sustancia nigra
compacta
Glu Glu 5-HT DA

+Y + - - Y

Estriado
Interneuronas colinérgicas
Yy GABAérgicas

GABA y encefalinas ¥ - GABA - - GABA
Globo pédlido Sustancia nigra Nucleo entopeduncular
(s. externo) reticular (s. interno)

Conexiones eferentes

Figura 1. Principales conexiones aferentes y eferentes al
estriado, ' :
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(ST TESIS MO DEBE
SAG BE LA BIBLIG

Objetivo general:

£l objetivo general de este trabajo, es estudiar la

interaccién entre los sistemas GABAdérgicos y colinérgicos en la

modulacisn de la memoria.

Objetivos particulares:

1.~ Estudiar el efecto de la administracién de escopolamina
sobre una tarea de evitacién inhibitoria entrenada coﬁ
diferentes intensidades del estimulo nociceptivo,

2.~ Estudiar el efecto de la administracifén de picrotoxina
(antagonista GABAA) sobre la amnesia inducida por escopolamina.

3.~ Estudiar el efecto de la administracién de bicuculina
(antagonista competitivo de 1los receptores GABAA) sobre la
amnesia inducida por escopolamina.

4.~ Estudiar el efecto de la administracién de muscimol
(agonista a receptores GABAx) sobre la amnesia inducida por
escopolamina.

5.~ Estudiar el efecto de la administracién de baclofen
(agonista a receptores GABAs) sobre la amnesia inducida por

escopolamina.

En el primer experimento se estudié el efecto de 1la
administracién de escopolamina sobre una tarea de evitacién
inhibitoria entrenada con diferentes intensidades, con el fin de
observar el efecto de este anticolinérgico cuando la conducta es
sobre~reforzada. A partir de ese estudio se eligi6é una

intensidad del estimulo nociceptivo que fuera sensible al efecto
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de la escopolamina, dicha intensidad se usd en los sigulentes
experimentos.

Como una primera aproximacién para estudiar la posible
interaccion entre GABA y ACh sobre la memoria, se decidié
admistrar sistémicamente antagonistas y agonistas de GABA y

evaluar su efecto sobre la amnesia inducida por escopolamina.
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CAPITULO VII
METODO GENERAL

Sujetos: Se emplearon ratas Wistar, machos de 250 a 300 g
al inicio del experiménto. Después de transportarlos del
bioterio general de la Facultad de Medicina al bioterio del
laboratorio, fueron alojados individualmente en cajas de
acrilico con comida y agua disponibles, y se mantuvieron en
estas condiciones al menos 2 dias antes del inicio y durante el
experimento. Los sujetos (Ss) fueron asignados al azar a grupos

de 10 Ss cada uno.

Drogas: Se utilizaron hidrobromuro de escopolamina,
metil-escopolamina disueltas en solucién salina; muscimol,
baclofen, picrotoxina, y bicuculina (Sigma), estas dGltimas

drogas fueron disueltas en solucién salina y sonicadas,

Aparatos: Se utilizé una camara de dos vias construlda de
acrilico y madera. Ei compartimento A o de seqguridad se iluminé
con un foco de 15 watts y el piéo estaba formado por barras de
acero inoxidable. El piso del compartimento B o de castigo
estaba compuesto de dos placas de acero inoxidable conectadas a
un generador de choques (BRS/LVE, modelo SGS-003); cada placa se
continuaba con las paredes del compartimento, lo cual permitia
que los Ss hicieran contacto con las placas todo el tiempo y
recibieran el choque eléctrico. Las latencias fueron

regiStradas con equipo electromecinico BSR/LVE. La cAmara de
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condicionamiento estaba localizada dentro de un cuarto oscuro

sono-amortiguado provisto de ruido blanco.

Entrenamiento: .En el primer dia de entrenamiento o sesidén
de adquisicién, cada sujeto se introdujo al compartimento A
durante 10 s; transcurrido este tiempo se abridé la compuerta y
se midié el tiempo (latencia de adquisicién) en que cruzaba y
tocaba con las cuatro patas el piso del compartimento B. En
ese momento se cerraba la compuerta y se administraba un choque
durante 5 s., después se'abrla la compuerta y el choque se
mantenia hasta que la rata escapaba al compartimento A,
midiéndose esta latencia de escape (las intensidades se
especifican para cada experimento). Cinco minutos mas tarde
los Ss fueron iny_ectados con la droga correspondientey
regresados a sus jaulas. Veinticuatro horas después, en la
sesién de prueba o retenci6én, se introducia a los Ss al
compartimento A Yy se medfa 1la latencia para pasar al
compa:timento B, si el sujeto no cruzabha en 600 s se daba pbr
terminada 1la sesién., Las drogas se administraron por via

intraperitoneal en un volumen de 0.5 ml.

Tratamiento estadistico: Los resultados se analizaron
comparando las latencias de adquisicién, de escape y de
retencién a través de anilisis independienteé con la prueba de
Kruskql~ﬁallis. Adicionalmente se empleé la pueba U de Mann
Whitney para determinar diferencias entre pares de grupos. Para

todas las comparaciones se tomaron dos colas.

82



EXPERIMENTO 1

Hasta aqul se ha hecho una revisién sobre la participacién
de los diferentes sistemas neuroquimicos en el aprendizaje y la
memoria, asi como de las variables conductuales que pueden
influir en la manifestacibn de estas conductas.

A pesar de que existen datos que involucran a casi todos
los neurotransmisores y neurorreguiadores, no hay nmucha
consistencia en los datos que apunten a un sistema particular,
excepto en el caso de la acetilcolina, donde hay consistencia
empleando agonistas, antagonistas, el precursor, inhibidores de
enzimas, etc.

Con respecto al sistema colinérgico, se ha propuesto su
participécién en los procesos de adquisicién y consolidacién de
la memoria_(neutch, 1983; Prado-Alcald, 1985). Existe evidencia
de que la administracién de anticolinérgicos producen deterioro
en la memoria (Bammer, 1982), cuando estos son aplicados
sistémicamente (Durén-Arévalo y cols., 1990) o
intracerebralmente {(Giordano y Prado-Alcald, 1986; Bammer,
1982).

También se ha demostrade que en ciertas condiciones de
sobre-entrenamiento, por ejemplo cuando el nGmero de sesiones de

entrenamiento es alto, o bien la intensidad del chogque empleada

durante el entrenamiento es alta, se evita el efecto amnésico

inducido por los anticolinérgicos, lo que sugiere la posible
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participacién de otros sistemas neurogiimicos,
Con el propésito de estudiar si el efecto protector de la
amnesia inducida por escopolamina era un efecto gradual o un

~efecto todo o nada, se disefié el primer experimento.

El objetivo de eéte experimento fue estudiar el efecto del
blogqueo generalizado del sistema colinérgico sobre el
mantenimiento de una respuesta de evitacién pasiva, entrenadé
con diferentes intensidades del estimulo nociceptivo. De acuerdo
con los antecedentes, la eécopolamina-produciria deficits en los
Ss entrenados con intensidédes bajas, y no tendria efecto en los

sujetos sobre-reforzados.
Procedimiento .

Se estudiaron 15 grupos independientes de ratas, de los 15
grupos formados, seis recibjeron 8.0 mg/kg, ip de escopolamina
(E8) y cada grupo indeéendiente fue entrenado con una
intensidad de 2;5, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9, & 3.0 mA; otros seis
grupos fueron entrenados con la misma intensidad de chogue pero
no recibieron inyeccién, grupos Integros (I); los tres grﬁpos
restantes fueron entrenados con 2.5 mA e inyectados con un
volumen equivalente de solucién salina (NA), 8.0 mg/kg 'de
metil—escopolamina (ME) & 4.0 mg/kg de escopblamina (E4) (ver
Tabla III). | |
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Resultados

No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos cuando se compararon las latencias de adquisicién y de
escape. Sin embargo, cuando se compararon las latencias de la
sesién de retencién se encontraron diferencias significativas (
H = 29.81, gl = 14, p = 0.0081). Por lo anterior se realizaron
pruebas U para determinar las diferencias entre pares de grupos.
No se encontraron diferencias entre los grupos controles
(Integro 2.5 a 3.0 mA, NA y ME) y los grupos inyectados con
escopolamina qgue fueron entrenados con 2.8, 2.9, y 3.0 mA., En
otras palabras, ios grupos. de. sujetos que recibieron
escopolamina (8 mg) y que fueron entrenados con intensidades de
2.8, 2.9y 3.0 mA tuQieron una buena retenciédn, equivalente é la
mostrada por los grupos integros y los grupos controles.

En contraste, se encontraron diferencias significativas
entre el grupo integro y los grupos de escopolamina E4, E8
(2.5,‘_2.6., y 2.7 mA) (U =27, p < 0.05; U= 21, p < 0,025; U =
28, p'< 0.05; U = 25, p < 0.05) respectivamente. Como puede
observarse en la figura 2, la escopolamina produjo un efecto
amnésico dependiente de la dosis; por otro lado, 1la
administracién de la dosis mids alta de escopolamina (E8) indujo
un déficit en la retencién de los grupos entrenadds con las
intensidades de 2.5, 2.6, y 2.7 mA, sin embargb este efecto no

se observé cuando se emplearon las intensidades maAs altas.,
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Tabla TII

5 | ~ EXPERIMENTO 1

ESCOPOLAMINA INTEGROS CONTROLES
2.5 ma 2.5 mA NACL 2.5 mA
2.6 mA 2.6 mA Me 2.5 mA
2.7 mA 2.7 mA

2.8 ma | 2.8 mA

2.9 mA 2.9 mA

3.0 mA | 3.0 mA

2.5 mA *

Escopolamina (8.0 mg/kg, IP); ME, metii-escdpolamina (8.0 mg/kg,
IP); Nacl, solucidén salina isoténica administrada en un volumen

equivalente; * Escopolamina (4.0 mg/k, IP).
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EXPERIMENTO 1
"* P <0.008, " P <006 vs Na

600 MD * 100
5004 | \ a0
B\ /ZK\ /
400 H A XZ \\f/ ' /K(x//
L

300 - | |

3 . H 40
200}
100 H 120

0

NA ME 2.6 26 2.7 28 29 30 25 25 26 2.7 28 29 3.0
INTEGROS E4 E8

Fig. 2. Efecto de la administracién de escopolamina sobre la retencién
(segundos) de la tarea de evitacién pasiva, entrenada con dJiferentes
intensidades. La ordenada representa las medidas de la retencién
obtenidas 24 horas después del entrenamiento, presentadas en medianas
(barras) y en porcentaje de Ss que aprendieron la tarea (lineas); las
abscisas representan las intensidades en mA. Abreviaturas: NA, grupo
inyectado con solucifn salina 3isoténica; ME, metilescopolamina; E4,
escopolamina 4.0 mg/kg; E8, escopolamina 8mg/kg.




Discusidén

Los resultados de este experimento demuestran gque la
administracién de un blogueador colinérgico, la escopolamina
produce deterioro en la ejecucién de una tarea de evitacién
pasiva en ratas, dependiente de la dosis. Por otro lado, éste es
un efecto no gradual que depende de la intensidad de choque con
que los animales fueron entrenados; en otras palabras, cuando la
intensidad del choque fue baja el efecto de la_escopolémina fue
inducir amnesia, mientras que con las intensidades m&s altas no
se encontré efecto. |

Como ya se menciond la metil-escopolamina es un compuesto
cuaternario que no cruza la barrera hematoencefdlica, por tanto
la falta de efecto sobre la ejecuciétn de la tarea por la
administracién de metil-escopolamina demuestra que el efecto
amnésico inducido por la escopolamina se debe a la accibn a
nivel central, Es importante sefialar dque dade que la
administracién de escopolamina se  hizo después del
entrenamiento, se puede descartar que los resultados obtenidos
sean debidos a alteraciones motoras, motivacionales o
perceptuales y se puede afirmar que 16 que se estd afectando es
la memoria. |

En conjunto, los resultados de estos eXperimentos apoyan
los resultados obtenidos previamente en el sentido de que 1la
administracién de anticolinérgicos induce amnesia (Bammer,
1982); y, dque este efecto amnésico no se manifiesta cuando los

animales son sobre-reforzados, con intensidades altas (Giordano
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y Prado-Alcala, 1986; Durén~Arévalo y cols., 199%0). En general
se confirma gue en condiciones de sobre-reforzamiento vy
sobre-entrenamiento el sistema colinérgico ya no juega un papel
importante en la consolidacién (Prado-Alcald y Cobos-Zapiain,
1977; 1979).

Existen numerosos trabajos donde se demuestra que el efecto
de una diversidad de drogas puede variar en funcién de los
pardmetros de los estimulos con que son entrenados los sujetos
experimentales. Eﬁtre estos pardmetros se encuentran la magnitud
de los estimulos incondiclonados y condicionados (intensidad del
choque, decibeles, etc); el tipo de estimulaciébn que se emplea
(luz, sonido, chogue eléctrico); el tipo de respuesta; la taca
de respuestas{‘ el programa de reforzamiento, etc, (ver
introduccién).

Como se mencioné previamente, la intensidad del estimulo
nocliceptivo es una variable muy importante, ya que entre maybr
sea é&sta la adquisicién es m&s rapida, la resistencia a 1la
extincién es mayor etc. Ademds de influir sobre 1la conducta,
también se ha observado que la intensidad del chogue puede
quifiéhr los efectos de las drogas. En el éStudib.de McMillan vy
cols. (1973) el pentobarbital y el diazepan influyeron la tasa
de respuestas en un programa de castigo dependiendo de 1la
intensidad del choque., |

Una de las posibles exblicaciones podria ser que.'la
manipulacién de las diferentes variables conductualés prbvocaran
cambios de tipo neuroquimico, que a su vez fueran responsables

de los cambios conductuales.
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Existe evidencia de que este puede ser el caso. En los
trabajos de Gold y sus colaboradores, se ha demostrado que la
variacién paramétrica de una variable conductual, produce
modificaciones en los niveles de un neurotransmisor. En este
estudio se demostrd que el uso de diferentes intensidades de
choque produjeron diferentes niveles de adrenalina; en este
mismo estudic la administracién de ACTH, de adrenalina y de
naloxcona produjeron efectos diferenciales sobre la retencién
dependiendo de la intensidad de choque con que los sujetos
fueron entrenados (Gold y Zornetzer, 1983).

Asfi, los resultados obtenidos en este experimento pueden
ser explicados en términos de modificaciones en el sistema
cblinérqico dependientes de la intensidad del estimulo; que a su
vez puede traer como consecuencia que otro sistema neuroquimico
se eche a andar. |

Si esto fuera clerto, seria légico suponer que existe un
rango dentro del cual el funclionamiento del sistema colinérgico
es 6ptimo. En otras_palabras se deberian esperar los mismos
resultados cuando en luga: de emplear intensidadea altas, se
empleanvintensidade bajas; interesantemente, este parece ser
el caso. Recientemente se.demoétré que la escopolaﬁina induce
amnesia en sujetos entrenados con intensidades bajas en la misma
tarea que la‘empleada en el presente experimento; sin embargo
con intensidades extremadamente bajas con las cuales los sujetos
son capaces de aprendef la tarea, la escopolamina fue inefectiva'
(Quirarte, Rivas y Prado-Alcald, 1991).

Desde hace tiempo se ha propuesto que el sistema
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colinérgico juega un papel en el aprendizaje y la memoria, Se
han propuesto dos posibilidades para explicar su participacién.
La primera implica un aumento en la eficiencia sinaptica, y la
segunda implica un aumento en el nGmero de las sindpsis
colinérgicas.

Se ha propuesto que como resultado de la experiencia 1la
eficiencia sindptica puede aumentar. Existe evidencia de que
las sinapsis colinérgicas se modifican por el aprendizaje y que
probablemente 1la ﬁembrana postsindptica se hace més sensible a
la ACh con el tiempo, deépués de que el aprendizaje llega a
clierto punto; después de cierto punto la sensibilidad disminuye
(olvido) (Deutch, 1983).

Exiten varias posibilidades que podrian explicar estos
resultados, una es que como menciona Deutch, al aumentar el
nimero de sesiones de entrenamiento o 1la intensidad del
estimulo, hay m&s sinapsis colinérgicas que se _activan; con
intensidades muy bajas el nGmero de sinapsis es insuficiente y
por lo tanto no hay aprendizaje; cuando los animales estan bien
entrenados (nGmero de sesiones, ensayos, intensidad de estimulo,
etc.) se alcanza un nivel éptimo de sinapsis colinérqicaé que
permiten que se adquiera y mantenga 1la conducta. Las
proposiclones de Deutch son congruentes con la idea de que
cuando en sujetos sobrentrenados, por ejemplo con intensidades
muy altas, o un gran nfimero de seéiones de entrenamiento, hay
demasiada acetilcolina y la informacién pasa a otro sistema.

Otra forma de explicarlo, seria que cuando se emplean

intensidades altas, se acelera la consolidacién, y dado que la
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administracidn de escopolamina se realizé cinco minutos después
del entrenamiento, posiblemente 1la informacién ya estd
consolidada y por tanto la escopolamina no tiene efecto.

Ahora, existen datos que apoyan cambios en el sistema
colinérgico como resultado del entrenamiento. Se ha reportado
un aumento en la sintesis de ACh estriatal como resultado del
entrenamiento en una tarea de evitacién pasiva (Barker y cols.,
1982). Por otro lado, también se ha demostrado un aumento en el
nGmero de receptores muscarinicos en el estriado en sujetos
entrenados y sobreentrenados en evitacién pasiva y en
automoldeamiento (0rtega,_1987).

En los trabajos dé Gold (Gold y Zortzener , 1983), se
demuestra que diferentes intensidades de choque utilizadas en el
entrenamiento, producen aumentos diferentes de los niveles de
adrenalina, lo cual apoya la idea de que cuando se adquiere
informacién, pueden participar m&s de un neurotransmisor o
neuromodulador que pueden alterar factores asociados con 1la
adquisicién de 1la informacién. En los trabajos de Gold se
alteran los niveles hormonales asociados con el estres pfoducido
por la administracién de los choques eléctricos,

En resumen, los rasultados de este  experimento
indican que: 1: a) el bloqueo generalizado de 1la actividad
colinérgica induce amnesia en una tarea de evitacién pasiva; b)
este efecto es dependiente de la dosis y de la intensidad del
estimulo nociceptivo; y c) este es un efecto del tipo "todo o
nada". |

El 'hecho de que el efecto amnésico se manifieste en
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funcién de la experiencia de apendizaje sugiere que para que se
mantenga dicha respuesta es necesaria la actividad colinérgica y
de gue cierto nimero minimo de receptores se activen.

El que no se hublera observado un efecto amnésico cuando se
emplearcn intensidades altas suglere gque otros sistemas
neuroquimicos pudieran estar involucrados en la consolidacién de
la memoria. Actualmente se dispone de datos sdbre la
participacién de otros neurotransmisores sobre el aprendizaje y

la memoria (ver introduccién)
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EXPERIMENTO 2

Como se menciond con anterioridad, existe una gran
evidencia que sustenta 1la importancia de la integridad
colinérgica en la adquisicién y mantenimiento de una variedad de
respuestas (Prado-Alcal&, 1985). |

En el experimento anterior se demostrd que la
administracién de un anticolinérgico causé amnesia en sujetos
entrenados con intensidades bajas, y que este efecto se previno
cuando los sujetos fueron entrenados con intensidades altas;
también se demostré que este no es un efecto gradual.

Los resultados de los experimentos mencionados apoyan 1la
nocién propuesta previamente en el sentido de que cuando los
sujetos son sobre-entrenados la actividad colinérgica ya no es
tan importante, (Dur&n-Arévalo y cols., 1990; Prado-Alcald y
Cobos Zapi&in, 1977) y dque probablemente otros sistemas
neuroquimicos puedan participar en la modulacién de la memoria.

Por otro lado, desde hace mis de tres décadas se propuso
que el dcido 7 gamma amino butirico (GABA) podria intervenir en
la memoria (Breen y MgGaugh, 1961). Estos autoreé reportaron que
la administracién pdst-entrenamiento de plicrotoxina mejoraba el
aprendizaje en evitacién; sin embargo, se han reportado efectos
opuestos (Nabeshima y cols., 1988).
| Por lo mencionado previamente, en la siguiente serie de
experimentos se exploré la participacién de otro sistema

neuroquimico (GABA) en los procesos de memoria y su interaccién
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con el sistema colinérgico.

| En el presente experimento se estudié el efecto de la
picrotoxina (bloqueador de los canales de cloro del receptor
GABAA) sobre la memoria y sobre la amnesia inducida por
escopolamina, asi como el posible efecto de esta droga en

condiciones de sobre-reforzamiento.
Procedimiento

Se formaron 22 grupoh, de los cuales dos grupos fueron
inyectados con escopolaﬁina (4.0 u 8.0 mg/kg) (E4 y E8); seis
grupos con picrotoxina (PX) (0.007, 0.015, 0.062, 0.5, 1.0 o
2.0 mg/kg); cinco grupos recibieron 8.0 mg/kg de escopolamina
combinade c¢on 0.007, 0.015, 0.062, 0.25, o 1.0 nmg/kg
de picrotoxina; tres grupos mads recibieron 4 mg/kg de
escopolamina en combinacién con 0.5, 1.0 o 2.0 mg/kg de
picrotoxina; tres grupos fueron controles, un  grupo
inyectado con solucién salina (NA), un grupo integro (INT) vy
un grupo sin choque (0.0 mA). Con excepcidén del grupo sin
choque, todos los sujetos de los grupos mencionados fhefon
entrenados con .una intensidad de 2.5 mA. Los tres grupos
restantes se entrenaron con una intensidéd de 3 mA; uno de estos
grupos recibié escopolamina 8.0 'mg/kg; otro grupo recibié
picrotoxina (0.015 mg/kg) y el otfo grupo recibid una
éombinacibn de estos compuestos empleando las mismas dosis (vef

Tabla IV).
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Tabla IV

EXPERIMENTO 2

E Px Px + E CoNTROL
4.0 0.007 0.007 E8B ~ INTEGRO
8.0 0.015 0.015 E8 NACL
8.0 ¥ 0.062 0.062 E8 SC

0.5 025 8
1.0 1.0 E8
2.0 05 E4
0.015 * 1.0 E4
2.0 E4
015 EB*

E, escopolamina (4.0 u 8.0 mg/kg, IP); Nacl, solucién salina

isoténica administrada en un volumeﬁ equivalente; SC, sin
choque; Px, picrotoxina (mg/kg, IP). Todos los grupos fueron

~entrenados con 2.5 mA, excepto *, entrenados con 3.0 mA).
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Resultados

La aplicaclién del andlisis de varianza de Kruskal-Wallié
demostrd que no existian diferencias significativas en las
latenclias de adquisicién entre los grupos. Como era de
esperarse se encontraron diferencias en las latencias de escape

debidas al grupo sin choque. Al comparar las latencias de

la sesion de retencién se encontraron diferencias
significativas (H = 47.39, gl = 21, P = 0.0008).
Adicionalmente se enpled la prueba U de

Mann-Whitney para determinar posibles diferencias entre cada
combinacién de pares de grupos. Los grupos conhtroles de solucién
salina (NaCl) e Integro de 2.5 mA (INT) no difirieron entre
ellos y tuvieron una ejecuciédn casi perfecta (Figura 3).
Debido a que estos grupos no difirieron entre ellos,
las comparaciones subsecuentes se hicleron con respecto
al grupo inyectado  con solucién salina ya que lag
condiciones son equivalentes a las dé los grupos tratados. |

Al compararse los grupos de salina y EB8, se éncontraron
diferencias estadisticamente. significativas, es decir 1la
administracién de escopolamina 8.0 mg/kg produjo amnesia
(U = 10, U P < 0.002),; aunque no hubo diferenéias
estadisticamente significativas, se observa una disminucién de
la retencién del grupo inyectado con escopolamina (4.0 mg), lo
cual indicarfa que hay un efecto amnésico dependiente de 1la

dosis (figura 3).
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Excepto por el grupo inyectado coh picrotoxina
0.007 mg/kg mds B.0 mg/kg de escopolamina ( U = 28, p <
0.05), todos los grupos inyectados con picrotoxina séla
o en combinacidn con escopolamina 4.0 y 8.0 mg no difirieron
del grupo de salina. De hecho, como puede verse en la figura
4, en los grupos gque recibleron PX s6la la ejecucidn es
buena, equivalente a la del grupo de salina. Si se toman en
consideracién los porcentajes de los Ss que aprendieron la
tarea, puede obsérvarse que en todos los casos se encuentran
arriba del 50 %. |

Como era. de esperarse el grupo sin choque difirié
significativamente del grupo de solucién salina ( U = o0, p
< 0.0001), (Figura 3).

Cuando los grupos fueron entrenados con las intensidades de
2.5 y 3.0 mA, sb6lo se observaron diferencias en los grupos
inyectados con escopolamina. En otras palabras, la escopolamina
. produjo amnesia, s86lo con la intensidad baja; la PX o 1la
combinacién de PX y E8, tuvo el mismo efecto en los grupos

entrenados con ambas intensidades (figura 5).
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retencién {segundos) obtenida 24 horas después del entrenamiento con 2.5
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Discusién

El efecto amnésico inducido por 1la administracién de
escopolamina concuerda con los resultados descritos previamente
donde se demuestra la participacién del sistema colinérgico en
prodesos de aprendizaje y memoria,

Por otro lado la administracién de plcrotoxina
aparentemente no produjo efectos sobre la ejecucién de 1la
respuesta. Sin embargo es interesante notar que en todos los
casos en que esta droga se'administré, excepto cuando se empled
la dosis méds baja, la ejecucidén fue buena por lo gque podria
pensarse en un efecto facilitatorio, lo cual confirmaria algunos
los reportes (Brioni y McGaugh, 1988; Castelano y McGaugh,
1989); sin embargo, seria necesario évaluar este efecto
enpleando intensidades de choque m&s bajas.

Los presentes resultados no coinciden con los trabajos de
otros autores (Nabeshima y cois., 1988; Saito y cols., 1985),
donde se ha demostrado que la pilcrotoxina tiene un efecto
inhibitorio sobre la memoria. Estas diferencias pued.n deberse a
diferenciaé en el procedimiento, por ejemplo en el Gltimo caso
la administracién de GABA mejordé 1la ejecucién con dosis
pequefias, pero dosis mayores produjeron deterioro al compararse
vcon el grupoc control; mientras que 1la administracién de
picrotoxina produjo déficits en la ejécuci6h. Sin embargo la
dosis empleadas pof estos autores es de 4 mg/kg, el doble de la
dosis mas alta empleada en el presente estudio.

Como puede obserVarse,'la administracién de 8.0 mg/kg de
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escopolamina produjo amnesia, sin embargo cuando ésta misma
dosis fue administrada en combinacién con picrotoxina, dicho
efecto se revirtié, excepto en el grupo que recibié la menor
dosis de picrotoxina. En otras palabras la administracidén de
picrotoxina protegié el efecto amnésico inducido por la
escopolamina. Es interesante seflalar que la admnistracién de
picrotoxina séla o en combinacién con escopolamina cauéﬁ» el
mismo efecto cuando 1los sujetos fueron entrenados con una
intensidad alta, lo cual apoyaria la nocién original en el
sentido de que cuando se emplean intensidades altas, otros
sistemas se pueden activar.

La reversién de la amnesia inducida por la escopolamina
puede explicarse a través de la interaccién entre el sistema
GABAérgico y el sistema colinérgico. Se ha propuesto que el GABA
tiene un papel inhibitorio sobre la acetilcolina intragstriatal,
de tal manera que al administrarse un antagonista GABAérgico
como la picrotoxina, cesa dicha inhibicién.

Se ha descrito en ratones gque la administracién de
pixrotoxina con dosis que producen convulsiones entre los dos y
cuatro minutos - posteriores a 1la administracién, aumenta el
contenido de acetilcolina éerebral. Se ha propuesto que éste
. aumento en el contenido de ACh cerebral proVocado por la
picrotoxina, se deba a que ésta drbga de forma direcﬁa o
indirecta incremente la actividad de la enzima responsable de la
sintesis de la acetilcolina (AChT); o bien que se produzca una
disminucién de 1la funcién cblinérqica asociada con las

convulsiones, con la consecuente acumulacidn de ACh (Svenneby y
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Roberts, 1974).

En el presente experimento se utilizaron dosis
sub=-convulsivas, sin embargo es probable que las dosis empleadas
produjeran un incremento en los niveles de ACh 1lo cual
explicaria por un lado, que cuando la picrotoxina se administré
s6la, la ejecucién fuera buena y por otro lado, cuando la
picrqtoxina se administré en combinacién con 1la escopolamina,
habia tanta ACh que la dosis empleada de escopolamina es
insuficiente para inducir la amnesia. |

En la literatura exiété evidencia que apoya la nocién de
una interaccién entre ei sistéma colinérgico y el sistema
GABAérgico. Garg y Holland en 1967 explicaron el efecto
facilitatorio de la picrotoxina en una tarea de laberinto,
proponiendo que dado que la picrotoxina aumenta los niveles de
ACh cerebrales, esto podria aumentar la reverberacién de los

circuitos y acelerar la consolidacién.
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EXPERIMENTO 3

El presente experimento tuvo como objetivo estudiar si el
efecto protector de la amnesia inducida por 1la escopolamina'
podria ser obtenido al emplear otro antagonista GABA&rgico, la
bicuculina, que como se sabe actud a nivel de los receptores

GABAa, ocupando el sitio receptor..
Procedimiento

Se formaron 20 grupos, de los cuales dos fueron inyectados
con 4.0 o 8.0 mg/kg (Earry "EB); seis grupos con bicuculina
(BI) (0.25, ©0.5, 1.0, 2.0, 4,0 6 6.0 ng/kg); seis grupos

recibieron 8.0 mg/kg de escopolamina combinado con 0.25,
.0.5, 1.0, 2.0, o 4.0 6 6.0 mg/kg de bicuculina: tres grupos
mas fueron usados como grupos controles: un dgrupo inyectado
con solucién salina (NA), un grupo integro (1), y un grupo
sin chogque (0.0 mA)., Todos 1los dgrupos mencionados
anteriormente fueron entrenados con una intensidad de 2.5 mA,
excepto el grupo sin choque. Ademds de estos grupos se
entrenaron tres grupos con una intensidad de 3.0 mA: un grupo
recibié 8.0 mg/kg de escopolamina (E8*), los dos Qltimos.grupos
~fueron inyectados con bicuculina (1.0 mg/kg) s88la o en

combinacién con la misma dosis de escopolamina (Tabla V).
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Tabla V

EXPERIMENTO 3

E . Bl Bl + E CONTROL
4.0 025 0.25 E8 INTEGRO
8.0 0.5 05 E8 NACL
8.0 * 1.0 1.0 E8 SC

- 20 2.0 E8
4.0 4.0 E8
6.0 6.0 E8
1.0 * 1.0 E8 *.

E, escopolamina (4.0 o 8,0 mg/kg, IP); solucién salina isoténica
administrada en .un volumen equivalente; SC, sin choque; BI,
bicuculina (mg/kg, IP). Todos los grupos fueron entrenados con 2.5

mA, excepto *, entrenados con 3.0 mA).
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Resultados

Se realizaron andlisis de varlanza independientes para las
latencias de adquisicién,. escape Yy retenciédn. Se encontraron
diferencias estadfsticamente significativas para.las latencias
de adquisicién (H = 41.613, gl = 19, p < 0,008), de escape (H =
48.649, gl = 19, p < 0.0005) vy de retencién (H = 48.146, gl =
19, p < 0.0005).

Al igual gue en el experimento anterior, las comparaciones
subsecuentes se realizaron contra el grupo inyectado con
solucién salina. Al compararse las latencias de retencién contra
las del grupo de salina, se encontrd que este difirié de los
grupos inyectados con bicuculina séla (0.25, 1.0 y 2.0 mg/kg),
con E8, con la combinacién de BI (1.0 mg/kg) y E8, como puede
verse en la figura 6. Estos datos sugieren que la administracidn
de BI indujo amnesia.'En virtud de los sorprendentes resultados,
en el sentido de que la bibuculina produjo amnesia, se hicieron
analisis adicionales, donde se compararon las latencias de
retencién de estos grupos grupos de BI contra las latencias del
grupovde escopolamina (E8); en este caso, ninguno de los grupos
difirié del grupo de escopolamina. Las dosis de bicuculina de
4.0 y 6.0 mg/kg, no produjeron amnesia cuando fuéd administrada
sbla.

Asimismo el grupo de salina difirié del grupo inyectado con
la combinacién de BI (1;0) .y EB* (entrenado con 3.0 mA) y del

grupo sin chogue (0 mA).
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En la figura 7, ©puede observarse el efecto del
entrenamiento con diferentes intensidades sobre la
administracién de E8, BI (1.0 mg/kg) y la combinaciédn de la
misma dosis de estos compuestos, S6loc en el caso de 1la
escopolamina, se observan diferencias debidas a la intensidad
del estimulo nociceptivo. Por otro lado, al compararse los
grupos de bicuculina séla o en combinacién con E8 no se
encontraron diferencias con el grupo de EB entrenado con la
misma intensidad .da 2.5 mA, Sin embargo cuando se hicieron
comparaciones de estos grdpos entrenados con la intensidad de
3.0 mA se encontrd que estos grupos difirieron del grupo de EB8

(U= 12.5 , p < 0.005; U = 10.5, p < 0.005) respectivamente.
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Discusién

Al igual que en los experimentos previos, la escopoclamina
produjo amnesia. Cuando 1la bicuculina fue administrada séla,

también produjo amnesia comparada con el grupc que fue tratado

con solucién salina. Sin embargo, el efectoc amnésico de 1la-

bicuculina no es tan dramdtico ni tan clarc como el inducido por
la escopolamina. Como puede verse en la grdfica 8, excepto en el
grupo de 0.5 mg, las dosis bajas causaron amnesia y las dosis de
4,0 y 6.0 no tuvieron efecto sobre la retencién, o bien podria
pensarse que hay facilitacién, sin embargo si se analiza el por
ciento de S8s que aprenden la tarea, puede verse que no existe
tal facilitacioén,

Sin embargo hay datos que no coinciden con los resultados
cbservados en este experimento, esto puede deberse a diferencias
en los procedimientos, dosis, intensidad del estimulo, etc. Por
ejemplo el grupo de McGaugh (Brioni y McGaugh, 1988) reporta
facilitacién de 1la memoria en evitacién inhibitoria y en
1aberinto} mientras que el Qrupo de Nabeshima reporta que la
bicuculina produjo amnesia en supresién condicionada y evitacién
pasiva o inhibitoria. (Nabeshima y cols., 1988),

Cuande la bicuculina se administré en combinacién con la

escopolamina, se revirtié el efecto amnésico. Mas atGn. 1la

biduculina revirtié el efecto de la escopolamina, a las mismas
dosis que produjeron amnesia cuando la bicuculina se administré

sbla, excepto en el grupo que recibis 1.0 mg de bicuculina,
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Al comparar los efectos de los tratamientos empleando
diferentes intensidades de choque, se eligié este dltimo grupo
de 1.0 mg de bicucuiina. Como puede observarse en la figura 7
s6lo los grupos de E8 son diferentés entre si; mientras que los
grupos de BI séla o en combinacién con E8 no difieren de su
respectivo grupo, ni del grupo E8 entrenado con 2.5 ma, pefo son
diferentes del grupo de E8 (3.0 mA). Si comparamos estos
resultados con 1los obtenidos con picrotoxina, se pone de
manifiesto la imbortancia de 1la las variables conductuales
(intensidad de choque en este caso) y su interaccién con
variables farmacoldgicas (dosis). En otras palabras, si se
consideran en forma alslada los resultados obtenidos con estas
intensidades y con ésta dosis, las conclusiones que se obtienen
son diferentes de las obtenidas en forma general en el
experimento con PX y de el resto de los grupos de bicuculina. Es
decir, se puede afirmar que a esta particular dosis de
bicuculina se obtiene amnesia y que cuando la bicuculina se
administra en combinacién con la _escopolamina se potencia el
efécto amnésico empleando las dos intensidades.

Es interesante_compararllos efectos de la picrotoxina con
los obtenidos con 1la bicuculina, cuando ambas drogas fueron
administradas solas; a pesar de ser ambas drogas antagonistas
gabaérgicos, 1la bicuculina, a diferencia de la picrotoxina,
produjo amnesia. Sin embargo cuando se administraron en
combinacién con la escopolamina, en ambos casos se revirtié el
efecto amnésico de la escopolamina. El efecto protector de 1la

bicuculina contra la amnesia inducida por la escopolamina no es
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tan notable comoe el observado con la picrotoxina. Las
diferencias observadas por la administracién de estos
antagonistas podrian ser explicadas de diferentes formas.

Una posible explicacién es que dichos compuestos tienen
mecanismos de accién diferentes para antagonizar al GABA. La
bicuculina actla por competencia sobre los receptores GABAs ¥y
la picrotoxina actda bloquendo los canales de cloro de los
receptores GABAa.

Ootra explicacién posible tiene que ver con los efectos Qe
la bicuculina sobre el sistema colinérgico., Se sabe que la
administracién de bicudulina produce un aumento de la liberacién
de ACh en la corteza cerebral (Hemsworth y Neal, 1968). También
se ha reportado queieste incremento en la liberacién de ACh por
la bicuculina estd asociado con la actividad convulsiva
(Gardner y Webster, 1973). La bicuculina al igual que 1la
picrotoxina aumenta el contenido de ACh cerebral (Svenneby y
Roberts, 1974); inhibe competitivamente a la AChE cerebral in
vitro (Svenneby y Roberts, 1973); y cuando es aplicada por
iontoforésis en neuronas aisladas aumenta la excitacién inducida
pbr ACh, lo cual es consistente con los reportes en el sentido
de que la bicuculina es un inhibidor de la AChE (Miller vy
'~ MaLennan, 1974).

El gque ambos antagonistas reviertan el efecto de 1la
. egcopolamina se puede deber a'que ambos compuestos elevan del
contenido de ACh cerebrél. |

sin embargd a diferencia de la picrotoxina, la bicuculina

inhibe 1la actividad de la enzima responsable de la degradacién
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de la acetilcolina (AChE) (Svenneby y Roberts, 1973), lo cual
produce aumento en los niveles de ACh.

La administracién de escopolamina produce disminucién de
los niveles de AcCh cérebral y esto se_ha correlacionado con
deficiencias en la ejecucion de evitacién (Domino y Domino,
1976), por 1lo que la reversién del efecto amné&sico de 1la
escopolamina, podria deﬁerse a que la bicuculina restablece los
niveles de ACh.

.Las diferencias en los mecanismos de accién de la
bicuculina y la picrotoxina sobre el sistema colinérgico podrian
ser responsables de los efectos diferenciales obtenidos por
ambos antagonistas sobre la retencién y sobre la reversién del.

efacto amnésico.
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EXPERIMENTO 4

En los dos experimentos anteriores se encontré que la
administracién de los antagonistas a receptores GABAs,
bicuculina y picrotoxina, revirtié el efecto amnésico de 1la
escopolamina. Para observar la consistencia de los resultados,
en este experimento se exploré el efecto de la administracién de
muscimol un agonista a los receptores GABAA sobre la amnesia
inducida por escopolamina. De acuerdo. a a 1los resultados
obtenidos, seria de espe:arsé que la administracién de agonistas
a GABA produjera défictis en la ejecucidén, y que en combinacién

con la escopolamina el efecto amnésico fuera mayor,
Procedimiento

En este experimento se formaron 15 grupos de ratas; a doé
grupos se les administré escopolamina (4 o 8 mg/kg)(E4_y E8);
tres grupos fueron inyectados con muscimol (0.125, 0.5;6 2.0
| mg/kg); otros tres grupos fecibieron escopolamina (8mg/kg) en
combinacidén con una dosis de muscimol (0.0125, 6.5"6 2.0 mgfkg);
tres grupos fueron usados como controles: un grupo 1nye¢£ado
con solucién salina (NA), un grupo Integro (INT) y un grupo
sin choque (0.0 mA); todos estos grupos fueron entrenados con
una intensidad de choque de 2.5 mA con excepcién del grupo sin
choque. Como en los experimentos anteriores se entreharon otros
grupos con una intensidad de 3.0 mA: un grupo recibi6

escopolamina (8mg/kg); otro grupo fue inyectado con 0.125 mg/kg
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de muscimol y E8; y a los dos grupos restantes se les administrd
muscimol (0.5 mg/kg) s6lo o en combinacién con 8 mg/kg de
escopolamina (Tabla VI). Los grupos controles fueron los mismos
grupos empleados en los experimentos previos; el grupo de
escopolamina (8.0 mg/kg) se volvié a repetir, lLos andlisis
estadisticos se realizaron empleando los datos del nueve grupo

de escopolamina.
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Tabla VI

EXPERIMENTO 4

E M | M+E CoONTROL
4.0 0.125 0.125 €8 INTEGRO
8.0 0.5 05 E8 NaCL
8.0 * 2.0 20 8 SC
0.125 * 125 E8
05 * 05 8 *

E, escopolamina (4;0 o 8,0 mg/kg, IP); Nacl, soluciédn salina
isoténica administrada en un volumen equivalente; SC, sin
choque; M, muscimol (mg/kg, 1IP). Todos 1los grupos fueron

entrenados con 2.5 mA, excepto *, entrenados con 3,0 mA).
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Resultados

Al realizar el anilisis de varianza para las latencias de
adquisicién se encontraron diferencias significativas. Lo mismo
que para las latencias de escape ( H = 29.41, gl = 9, p =
0.0006) y de retencitn ( H = 50.91, gl =14, p < 0.0001)
respectivamente, -Adicionalmente se empleé la prueba U de
Mann-Whitney para determinar las diferencias entre los grupos.
Los grupos controles de solucién salina (Na) e Integro (I) no
difirieron entre si, ambos grupos mostraron una buena ejecucidén
(Figura 8) por esta razén el resto de las comparaciones se

hicieron con respecto al grupo de salina ya que las condiciones

son equivalentes a las de los grupos tratados. Cuando se

compararon las retenciones del grupo de EB entrenado con 2.5 mA
con las del grupo de salina se encontraron diferencias
significativas (U = 2.0 , p < 0,0001), es decir la escopolamina
produjo amnesia. Asimismo el grupo tratado con solucién salina
difirié del grupo tratado con la combinacién de ES Yy la més
baja dosis de MU (0.125 mg/kg) (U = 17, p < 0.5), (ver figura
g).

En otras palabras; el muscimol no produjo déficits en 1la
ejecucidén, sin embargo cuando se administré en combinacién con
la escopolamina, revirtié el efectq amnésico,

Es importante notar que en los casos en los que se entrend

a los Ss con intensidades de 3.0 mA, la escopolamina no produjo
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amnesia; la administracién de muscimol sdlo o en combinacién con
escopolamina, tuvo efectos similares en los grupos entrenados

con ambas intensidades (figura 10).
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Discusién

El muscimol, administrado sdélo, no produce efectos sobre la
retencién, sin embargo cuando es administrado en combinaciébn con
una dosis amnésica de escopolamina, revierte el efecto amnésico
de esta.

Desafortunadamente, existen pocos datos en la literatura,
donde se haya estudiado el efecto de este agonista sobre la
memoria. Cuando este compﬂesto se ha administrado antes de 1la
prueba de retencién = produce déficits en la ejecucibn
(Dubrovina y Il’yuchenok, 1988); lo mismo sucede cuando se le
administra después del entrenamiento (Castellano y Pavone,
1988). Las diferencias obtenidas con los resultados de este
ekperimento; pueden deherse en el primer caso a gue dado que el
muscimol se administrd antes de la prueba de retencién, lo que
se pudo haber afectado, mds que la consolidacién, fue 1la
ejecucién. Se ha reportado que la administracién de muscimol
produce alteraciones en la acividad motora (Delini—stﬁla,
1979). Mientras que en el se@undo caso se emplearon ratbnas que
fueron entrenados con intensidades de choque bajas, por lo tanﬁo
las diferencias pueden deberse al uso de diferentes dosis y de

intensidades.

Existen m&s trabajos en donde se ha estudiado el efecto

del muscimol en combinacidén con otros compuestos, que producen
amnesia o facilitan la memoria. Cuandc el muscimol se ha

administrado en combinacién con drogas que producen amnesia se ha
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reportado que éste compuesto revierte la amnesia inducida por
picrotoxina, bicuculina y 3 MP, tanto en evitacién pasiva como
en supresién condicionada (Nabeshima, Noda y Kameyama, 1988),
Resultados similares se han obtenido sobre la amnesia inducida
por cicloheximida en evitaciédn pasiva (Nabeshima, Noda, Itoh y
Kameyama, 1988). Estos reportes coinciden con 1los resultado
obtenidos en este experimento.

Al igual que con baclofen, se ha propuesto que el muscimol
puede revertir el efecto amnésico ;nducido por cicloheximida a
través de su influencia en el sistema colinérgico (Nabeshima y
cols., 1988).

ADe los resultados obtenidos en el presente experimento,
puede concluirse que el muscimol no tiene efecto sobre 1la
consolidacién de la memoria, pero que cuando es aplicado en
combinacién con la escopolamina, revierte el efecto amnésico de
ésta. El hecho de que este agonista a receptores GABAA, tenga el
mismo efecto que los antagonistas empleados praviamente, sugiere
que existe una modulacién del sistema GABAérgico sobre el
sistema colinérgico en la consolidacién de la memoria, pero que
este efecto no .es através de la activacién exclusiva de
receptores a GABAx. Por lo tanto seria necesario evaluar el
efecto de la administracién de algGn agonista a los receptores

GABAs.
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EXPERIMENTO 5

En este experimentc se determiné la consistencia del efecto
protector de antagonistas GABAérgicos contra la amnesia inducida
por escopolamina. En virtud de gque en los experimentos
anteriores, tanto la administracién de antagonistas cbmo de
agonistas a receptores GABA4, revirtié el efecto amnésico de la
escopolamina, este experimento se disefi6 con el propésito de
explorar el efect& de la administracién de baclofen, un agonista

a receptores GABAs sobre el efecto amnésico de la escopolamina.
Procedimiento

Se formaron 23 grupos, de los cuales dos fueron inyectados
con escopolamina (4.0 u 8.0 mg/kg); a siete dgrupos se les
administré baclofen (0.156, 0.375, 1i.25, 2.5, 5.0, 10.0 &6 20.0
mg/kg); otros siete grupos recibieron 8 mg/kg de escopolamina
combinado con baclofen (0.156, 0.375, 1.25, 2.5, 5.0, 10.0 6
20.0 mg/kg);un grupo recibié 4.0 mg/kg de escopolamina en
combinacién con 10 mg/kg de baclofen; todos estos grupos fueron
entrenados con una intensidad de 2.5 mA. Tres grupos mds fueron
entrenados con 3.0 mA e ihyectados con la dosis mayor de
escopolamina; con baclofen (1.25 mg/kg) sélo, o en combinacién
con la misma dosis de esopolamina. Los tres  grupos restantes
fueron controles, un grupo sin chogque (0.0 mA). un grupo
inyectado con solucién salina y un grupo integro, ambos

entrenados con 2.5 mA (ver Tabla VII).
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Tabla VII

EXPERIMENTO 5

E ~ BA BA + E CoNTROL
4.0 0.156 0.156 E8 INTEGRO
8.0 0.375 0.375 E8 NACL
8.0 * 1.25 .25 E8 SC
2.5 2.5 E8
5.0 5.0 E8
10.0 - 10.0 &8
20.0 20.0 &8
1.25 * 125 E8 *
10.0 E4

E, escopolamina (4.0 o 8,0 mg/kg, IP); NaCl, solucién salina

isoténica administrada en un volumen equivalente; SC, sin

choque; BA, baclofen (mg/kg, IP). Todos los grupos fueron

entrenados con 2.5 mA, excepto *, entrenados con 3.0 mA).
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Resultados

Como era de esperarse, no se encontraron diferencias entre
los grupos en las latencias de las seslones de adquisicién.
Igual que en los casos anteriores se encontraron diferencias en
las latencias de escape debidas al grupo sin choque ( H = 57.52,
gl = 21, p <0.0001). Al comparar las latencias obtenidas en la
sesibn devretencién se encontraron diferencias estadisticamente
significativas ( H = 58.32; gl = 21, p <0.0001). Con el fin de
determinar a que se debian estas diferencias, se empled 1la
prueba U de Mann-Whitney para pares de grupos. Al comparar el
grupo de solucién salina con el resto de los grupos, se encontréd
qhe este diferia significativamente de 1los grupos de
escopolamina 8 mg/kg, (U= 2.0, p <0.0001); del grupo de 0.0 mA
(U= 0.0, p <0.0001); y del grupo inyectado con la dosis mis baja
de baclofen en combinacién con escopolamina (U= 15.0, p <0.005)
respectivamente. Es decir, la administracién de escopolamina
(8mg/kg) indujo amnesia, ya que se comportd en forma similar al
grupo que nd recibié choque (figuras 11 y 12).

El grupo de escopolamina 8 mg/kg' difirié de todos 1los
grupos, es decir s6lo en este grupo se encontré amnesia, cuando
se administré el baclbfen sdlo no produjo amnesia y cuando se
administré en combinacién con la escopolamina, revirtié el
efectd amnésico de ésta;

Al igual que en los experimentos anteriores, sélo 1la

administracién de escopolamina es sensible a las intensidades
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del estimulo aversivo; la administracién de baclofen sélo o en ?
combinacién con escopolamina no son sensibles a estas

intensidades del estimulo aversivo (Figura 12). -
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Discusién

Una vez mds se confirma que la administracién de
escopolamina induce amnesia. Mientras que la administracién de
baclofen aparentemente no tuvo efectos sobre la retencién, como
puede verse en la figura 11, la ejecucion de los sujetos
inyectados con baclofen es similar a la de los Ss que recibleron
solucién salina, incluso las retenciones son un poco menores,
por lo que no se puede hablar de facilitacién. Al compararse
estas retenciones con las del grupo inyectado con escopolamina,
puede observarse gque estas soh mids altas, es decir no se puede
hablar de un efecto amnésico.

Al igual que con el muscimol existen pocos datos en 1la

literatura sobre los efectos del baclofen sobre aprendizaje y

memoria y la tendencia es o no encontrar efecto o bien que.

producen deterjoro. En el presente experimento se puede concluir
que la administracién de baclofen no tiene efecto sobre 1la

retencién.

Las diferencias con los datos reportados en la literatura

pueden deberse a las diferengias en procedimiento, las.dosis
empleadas, la intensidad de choque etc.

Al igual que el muscimol, cuéndo el baclofen se administré
en combinacién con la escopolamina, revirtié el efecto amnésico

de esta. Es decir la activaclén de los receptores a GABA: Yy a

GABAs revierten el efecto de la escopolamina sobre la retencidn

de una tarea de evitacién pasiva o inhibitoria.
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Los resultados obtenidos.con baclofen sobre la reversién de
la amnesia por escopolamina, son consistentes con los datos
reportados por otros autores, en donde se ha revertido el efecto
amnésico inducido por otros tratamientos, como la administracidn
de cicloheximida (Nabeshima, Noda, Itoh, y Kameyama, 1968);
Y picrotoxina (Nabeshima, Noda y Kameyama, 1988),

De hecho se ha propuesto una participacién de los sistemés
GABAérgicos y colinérgicos en los procesos de memoria, basindose
en ‘los resultados obtenidos con fisostigmina y baclofen al
revertir la amnesia inducida por cicloheximida (Nabehsima vy
cols., 1988). |

. Es interesante seflalar que con  la administracién de
baclofen y muscimol, se obtuvieron los mismos efectos gue cuando
se a@ministraron los antagonistas PX y BI.

El hecho de que tanto la activacién de receptores a GABAa
como a GABAs produzca la reversién del efecto émnésico producido
por un anticolinérgico, sugiere que la modulacién de GABA sobre
el sistema colinérgico podria ser mediada a través de otro
receptor. Sin embargo seria .ﬁecesario estudiar el efecto de

algﬁn antagonista a receptores GABAB, como el faclofen.
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Discusién General

Cuando se realizan estudios para identificar algin sistema
neurogquimico que se encuentra relacionado con la memoria o con
cualquier conducta el primer paso consiste en hacer estudios
dirigidos a alterar en forma generalizada el funcionamiento o 1la
actividad de ese sistema particular. Posteriormente es necesario
emplear otro tipo de aproximacidén que permita identificar a las
estructuras anatémicas que se encuentran comprometidas en la
modulacidén de dicha funcién y gque mds tarde nos lleven a la
postulacién de circuitos que puedan estar involucrados.

Aunque en cada experimento se discutieron los puntos
relevantes, es necesario hacer una integracidédn de los resultados
encontrados y discutir algunos puntos en comin para todos los
experimentos.

En el primer experimento se-encontré que la administracién
de un antagonista colinérgico, la escopolamina, produjo amnesia
~en una tarea de evitacidn inhibitoria o pasiva. Este efecto es
dependiente de la dosis y de la intensidad del estimulo con que
los sujetos fueron entrenados. Cuando los Ss fueron entrenad§s
con intensidades bajas, la mayor dosis de escopolamina produjo
amnesia. Mientras que en condiciones de sobre-reforzamiento
(intensidades altas), 1la escopol&mina no tuvo efecto sobre 1la
retencién. Estos resultados sugirieroh la participacién de otro
sistema neuroquimico.

Por lo anterior en los dltimos experimentos se evalud 1la
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participacién del GABA sobre el efecto amnésico de la
escopolamina. En general la administracién, tanto de
antagonistas (PX, BI) como de agonistas (MU, BA) no tuvo efecto
sobre la retencién. Cuando estos compuestos fueron administrados
en combinacién con la escopolamina. en todos los casos 8e
revirtié la amnesia.

Como ya se menciondé previamente, los resultados del primer
experimento confirman que el siétema colinérgico se encuentra
involucrado en -la memoria (Bartus,1982; Bammer, 1982 vy
Prado~Alcal&, 1985). Estos datos son consistentes con 1los
estudios en humanos que preseﬁtan alteraciones en la memoria,
como en el caso de la 'enfermedad de Alzheimer, donde se
encuentra alterado el funcionamiento del sistema colinérgico
(Bartus, 1982). Asimismo se confirma que bajo situaciones de
sobre-entrenamiento y de sobre~reforzamiento, el sistema
colinérgico ya no participa de forma importante (Prado-Alcala y
Cobos~2apiain, 1977 ; Duran-Arévalo, Cruz-Morales Y
Prado-Alcala, 1990).

En el caso del primer experimento se menéioné-que dado que
la escopolamina se administré después del entrenamiento, 1la
amnesia o déficits observados en la sesi6én de retencién eran
debidos a que se alteraba el proceso de consolidacién, Y no
debidos a élteraciones de otro tipo. Sin embargo esto no
descarta que los efectos pudieran ser debidos o explicados en
terminos de que las alteraciones observadas sean debidaé a que
hay un estado de dependencia (Izquierdo, 1988),

Izquierdo (1988) ha propuestoc que en algunos casos la
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amnesia inducida por la administracién de drogas
post-entrenamiento puede ser debida, mas que a una alteracibén en
la consolidacién, a que se estd produciendo un estado
dependiente post-entrenamiento que no es congruente con el
estado sin droga en que se encuentran los sujetos cuando son
sometidos a la prueba de retencién y por lo tanto la informacién
no es accesible,

Esta postulacién se basa principalmente en los hallazgos
obtenidos por la Sdministracibn post-entrenamiento de adrenalina
Yy f=endorfina. En estos “estudios los sujetos son tratados
farmacoldgicamente después del entrenamiento y la retencién es
evaluada cuando los sujetos se encuentrén en condiciones
normales (sin droga); en estos casos se observa una disminucién
en las latencias de retencién. Esta amnesia inducida por 1la
administracién post-entrenamiento puede ser revertida si los
sujetos son inyectados antes de la sesién de retencién con
adrenalina y B~endorfina, respectivamente.

De acuerdo a esta interpretacién, en el caso del primer
experimento, el efecto amnésico inducido por 1la escopolamina en
los sujeﬁoé entrenados con bajas intensidades podria ser
explicado de ,1a siguiente forma: la administracién.
post-entrenamiento de escopolamina prddujo un estado que es
diferenté del estado en que se encontraban los Ss cuando fueron
evaluados en la sesién de retencién, por esa razén la
informacién no era accésible y se observaron déficits en la
ejecucidén. Sin embargo esta postulacién resulta poco plausible

por las siguientes razones.
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Se parte del supuesto de que después del entrenamiento se
produce en los sujetos en condiciones normales (Ss controles) un
estado (neurohormonal o neuroqiimico) que es equivalente al
estado en qué se encuentran los sujetos durante la retencién, lo
cual no se ha demostrado.

Por ejemplo se ha demostrado que una hora después del
entrenamiento en evitacién pasiva aumenta 1la sintesis de ACh en
el estriado, mientras que los niveles de colina y de Ach no se
modificaron ni en el hipocampo ni en el estriado (Barker y
cols., 1982), estructuras relacionadas con la consolidacién. De
acuerdo a la postuiacién anterior, seria de esperarse que dichos
cambios se mantuvieran veinticuatro horas después del
- entrenamiento, es decir cﬁando la retencién es evaluada.

En un trabajo realizado en el laboratorio empleando una
tarea equivalente, se encontrd que en sujetos entrenados con
intensidades bajas, la administracién de escopolamina produjo
amnesia, no atribuible a un aprendizaje ligado a estado.

En este caso la escopolamina se adﬁinistré antes de 1la
sesién de entrenamiento (0.0, 4.0, 8.0 y 12.0 mg/kg, ip):

| mientras que en otros ‘casos se_administré (4.0 5r 8.0 mg/kg)

antes de la sesién de entrenamiento y de la sesién de retencién.

En ambos casos se observé amnesia dependiénte.de la dosis, lo
cual descarta la dependencia de estado (Cepéda—Rubalcava Y
Prado-Alcala, 1988). | |

Cuando los animales fueron sbbre—reforzados la escopolamina

sblo produjo amnesia en los sujetos inyectados antes de 1la

sesidén de entrenamiento. En este caso el efecto amnésico
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observado fué explicado en términos de aprendizaje ligado a
estado,

En el estudio anterior 1los sujetos recibieron la
escopolamina antes del entrenamiento y de la sesién de
retencién, mientras que en el presente experimento se administré
la escopolamina post-entrenamiento, por lo que no son
comparables. Sin embargo en este experimento. si el efecto de la
escopolamina se debiera a una dependencia de estado
post—entrenamienté, se hublera esperado el mismo efecto para
todas 1las intensidades émpleadas.

En los casos en los que la escopolamina se administré en
combinacién con agonistas y antagohisﬁas GABAérgicos, se puede
explicar de 1la siguiente forma: 1) 8i el efecto amnésico
observado con la escopolamina es debido a una dependencia
post-entrenamiento, cuande esta es administrada en combinacién
con los otros compuestos, se hubiera esperado que se manifestara
el mismo efecto amnésico, y no la reversion de la amnesia
observada; y, 2) Los efectos de cada compuesto particular
deberidn haber producido el mismoc efecto cuando son
administradé s6los o con la escopolamina, lo cual no ocurrid.
Por ejemplo eﬁ el caso de la bicuculina, con ciertas dosis se
observé amnesia, pero en combinaciéh con el anticolinérgico, se
revirtié el efecto. | |

Por otro lado existe evidencia en el sentido de que los
efectos facilitatorios.dg la picrotoxina sobre.la memoria no son
“debidos a un estado de dependencia (McGaugh y Castellano, 1989).

En este estudio la administracién de picrotoxina después del
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entrenamiento indujo facilitacién de la memoria, mientras que la
administracién de picrotoxina antes de la sesidn de retencién no
produjc cambios en 1la retencién en sujetos que recibieron
picrotoxina o salina después del entrenamiento.

Por todo 1lo anterjor resulta claro que los efectos
obgservados por la administracién de escopolamina séla y en
combinacién con los agonistas GABérgicos son debidos a que se
estd alterando el broceso de consolidacién de la memoria.

Lo que falta explicar es el porqué tanto los antagonistas
como los agonistas a GABA ejercen este efecto sobre la reversién
de la amnesia inducida por escopolamina,

Como puede verse (intfoduccién) los efectos dé los
compuestos GABAérgicos sobre la memoria no son claros. En
general, la administracién sistémica de baclofen y de muscimol
producen indistintamente facilitacién o deterioro en la memoria;
efectos similares se han reportado paré la bicuculina y la
picrotoxina., Por otro lado se ha reportado la reversidén de
amnesia producida por wuna gran variedad de tratamientos
amnésicos, cuando esos tratamientos se combinan tanto con
agonistas como antagonistas GABAérgicos.

Aunque existen pocos trabajos donde se administran estas
drogas intracerebralmente, 1los resultados son mis claros Yy
pueden explicar en parte los resultados contradictorios
obgservados por la administracién sistémica. La administracién de
picrotoxina en el hipocampo (Gredksch y Mathies, 1981), en el
estriado (Chévez-Martinez, 1988; Salado-Castillo, 1989), y en

sustancia nlgra (Kim y Routenberg, 1976; Cobos-2Zapiain vy
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Prado-Aicala, 1989) produce amnesia,

La administracién de bicuculina en la amigdala produce
facilitacién de la memoria y no tiene efecto cuando se aplica
en el estriado (Brioni, Nagahara y McGaugh, 1989} o© puede
producir amnesia (Ch&vez-Martinez, 1988). Por otra parte la
administracién de muscimol en el septum (Brioni y cols., 1989) y

de baclofen en la amigdala (Castellano, Brioni, Nagahara vy

'McGaugh, 1989) producen deterioro en la adquisicién y en 1la

retencidén,respectivamente. El hecho de que la administracién de
picrotoxina 1induzca amneéié cuando es administrada en el
hipocampo y facilitacién de la memoria cuando es administrada
sistémicamente (Grecksch y Mathies, 1981) Seﬁélavla importancia
de la via de administracién ademds de las diferencias en los
procedimientos y puede ser una de las razones por las que se
observan efectos tan contradictorios.

Estos resultados nos llevarfan a postular la existencia de
diferentes estructuras y circuitos involucrados en la memoria.

En cuanto al hecho de que 1la amnesia inducida por
escopolamina sea revertida por agonistas y antagonistas podria
ser explicado en el sentido de que el GABA modula la actividad
de la ACh en el.préceso de memoria, pero que esta modulacién no
es debida a la participacién exclusiva de receptores GABAx Y
GABAs.

En el caso de los receptores a GABAs, el baclofen revirtié

- el efecto de la escopolamina, sin embargo, faltaria observar el

efecto de faclofen gque es un antagonista de receptores GABAs.

Por otro lado, si se revisa la participacidn del GABA en
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diferentes funciones o conductas, se observa un panorama similar
al que se observa en el &rea del aprendizaje y de la memoria.

En el caso de la conducta sexual y de analgesia donde se ha
cbservado que la administracién de agonistas GABAérgicos
modifican dichas conductas, se ha reportado que estos efectos no
son bloqueados por la administracién de antagonistos
especificos, por lo que se ha conclufdo que estas funciones no
dependen de receptores GABAx ni de GABAB, y se ha sugerido que
puede deberse a receptores GABAc, GABAx, o a autorreceptores
(Paredes Yy Agmo,‘19§1).‘

Por ejemplo, la administracién sistémica de agonistas a
GABAx (THIP y muscimol), a GABAs (baclofén), y de antagonistas
como la picrotoxina y bicuculina producen analgesia, y los
efectos de THIP y muscimol no son bloqueados por la bicuculina
(ver Paredes y Agmo, 1991). En este caso es muy élaro que tanto
los receptores GABAx» como Jos GABAs parecen no estar
invoiucrados. En ratones la administracién de THIP y de baciofen
en combinacién produjeron una analgesia comparable a la obtenida
por' la administracién del inhibidor de 1la GABAT, GAG. Sin
embargoc el inhibidbr de la captura de GABA, SFK-89976A fue mucho
més efectivo como analgésico. El hecho de que este cdmpuesto sea
mis efectivo como analgésico, que los agonistas GABAA y GABAs
empleados, sugiere un nuevo receptor a GABA mis relécionadd con
la analgesia (Zorn, Willmore, Bailey y Enna, 1986).

Una posibilidad 'que permitiria explicar los resultados
obtenidos en este trabajo, serfia que estuviera ocurriendo algo

similar a lo que se encuentra en el caso de la analgesia, por lo
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que seria necesario estudiar el efecto de inhibidores de 1la
captura de GABA y de compuestos que actuén a nivel de receptores
a GABAc.

Otra posibilidad es que al aplicar los compuestos
sistémicamente, se esté enmascarando el efecto que podria
ocurrir si alguna estyuctura en particular gque estuviera
involucrada en la modulacién de los sistemas colinérgicos y
GABAérdgicos, De hecho existe evidencia dgque existe una
interaccién entre estos sistemas en amigdala, en el estriado vy
en la via septo—hipocampal} asl como de su participacién en la
memoria. Por lo que seria importante realizar estudios donde
se administren estos tratamientos farmacolégicos

intracerebralmenté.
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CONCLUSIONES

De los resultados de estos experimentos y de los trabajos
que existen en la literatura, se pueden derivar varias
consideraciones importantes.

En el primer experimento se encontré que la administracién

sistémica de un anticolinérgico muscarinico, la escopolamina,

produce amnesia; que esta amnesia depende de la intensidad del
estimulo nociceptivo;‘y que es un efecto del tipo todo o nadé.

Con respecto a los resultados obtenidos medlante 1la
administracién de antagonistas y agonistas GABAérgicos cuando
son administrados s6los o en combinacién con escopolamina, seria
necesario hacer un andlisis por separado.

En una reciente revisién sobre el papel de los diferentes
subtipos de receptores a GABA y su relacifén con una variedad de
conductas se pone de manifiesto que en algunas funciones o
respuestas biolbgicas se puede obtener el mismo efecto por la
administracién de agonistas o antagonistas (Paredes y Agmo,
1991).

Parte de 1las inconsistencias pueden ser explicadas en
términos de ias diferencias en los procedimientos, como pueden
ser: la administracién sistémica contra la administracién en

zonas cerebrales aspecificas; diferencias en especies

utilizadas; diferencias en los tareas con que los sujetos son

evaluados; diferencias de la intensidad de choque con que los

sujetos son entrenados, etc. Todo esto pone de manifiesto 1la
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importacia de las variables conductuales y su interaccidén con
variables farmacolégicas.

Por otro lado, hace falta informacién sobre el papel que
juegan los receptores GABAe empleando antagonistas especificos a
este tipo de receptores. Ademds de dque se ha reportado la
existencia de otro tipo de receptores a GABA, comoc son los
receptores GABAc, que son insensibles a la bicuculina y al
baclofen, por 1lo que existe la posibilidad de que estos
receptores GABAc, de algﬁna forma también estén participando en
la modulacién de la memoria..

Los efectos observados en cuanto a la reversién de amnesia
son dificiles de explicar, ya que depende del modelo que se
utilice para producir la amnesia., Como se ha visto se han
empleado como modelos para inducir amnesia la administracién de:
etanol, de inhibidores de la sintesis de proteinas
(Cicloheximida); fisostigmina; los aéonistas o antagonistas
gabaérgicos, o bien la aplicacién de choques
electroconvulsivos.. Al datse estos tratamientos en combinacién
con los agonistas y antagonistas GABAérgicos, se obtienen
diferentes resultados, lo gue és de espérarse ya que cada
‘tratamiento amnésico produce alteraciones en la memoria a través
de diferentes mecanismos, Por esta razén los tratamientos con
compuestos gabaérgicos producirdn diferentes resultados.

EnAel caso de los resultados obtenidos en este trabajo,
quizds la falta de la consistencia puede reflejar, ademss de los
factores mencionados con anterjoridad, que los diferenﬁes,

compuestos GABAérgicos empleados tienen diferente mecanismo de
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accién sobre el sistema colinérgico.

Lo gue resulta indudable, es que aunque no se tenga claro.
por elbmomento cual es el mecanismo especifico, parece haber una
interaccién entre los sistemas gabaérgico y colinérgico sobre la

modulacién de la memoria.
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