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RESUMEN 

La proposición de que la activación de ciertas estructuras o 
sistemas neuroquímicos cerebrales específicos es necesaria para 
que se lleve a cabo la consolidación de la memoria es aceptada 
por todos los científicos involucrados en el estudio de este 
fenómeno. Sin embargo, recientemente este concepto ha sido puesto 
en tela de juicio a partir de una serie de resultados 
experimentales que aparentemente son incongruentes con dicha 
proposición. 

Por ejemplo, se ha reportado que la lesión del núcleo 
candado, así como la interferencia con su actividad colinérgica, 
producen estados amnésicos significativos. Por otra parte, dichos 
tratamientos son ineficaces para producir la amnesia, cuando los 
sujetos de experimentación son sometidos a un número 
relativamente 	elevado 	de 	sesiones 	de 	entrenamiento 
(sobrentrenamiento) o a estímulos nociceptivos de intensidad 
relativamente alta (sobrerreforzamiento). 

El objetivo de esta tesis fue determinar: a) si al igual que 
el sobrerreforzamiento, el entrenamiento con bajos niveles de 
reforzamiento protege la formación de la memoria cuando se 
aplican tratamientos amnésicos; y b) si el efecto protector del 
sobrerreforzamiento también puede observarse cuando se producen 
lesiones irreversibles de la amígdala. 

Se realizaron dos estudios; en el primero se inyectó 
escopolamina en animales que fueron entrenados en una tarea de 
evitación pasiva y en el segundo se lesionó la amígdala, por 
medio de la inyección local de NMDA, después de haber entrenado 
los animales en la misma tarea. En ambos estudios se emplearon 
niveles bajos, medios y altos de reforzamiento durante el 
entrenamiento. 

Los resultados de la primera serie experimental permiten 
concluir que, efectivamente, los niveles de reforzamiento, tanto 
bajos como altos son efectivos para contrarrestar los efectos 
amnésicos del bloqueo colinérgico generalizado, cumpliéndose así 
las hipótesis planteadas en este trabajo. En contraste, 
independientemente del grado de reforzamiento, la lesión 
amigdalina produjo una deficiencia significativa en la retención 
de la tarea. Este resultado, aunado a otros reportados en la 
literatura concernientes a la lesión de la amígdala con NMDA, es 
interpretado en el sentido de que en la presente situación 
experimental no se estudió una escala amplia de intensidades, y 
que por lo tanto este factor no permitió observar el esperado 
efecto protector. 

Estos resultados dan un apoyo parcial a la idea de que los 
diversos niveles de reforzamiento que median un aprendizaje 
modifican el funcionamiento cerebral, de tal manera que 
diferentes tratamientos amnésicos no son igualmente efectivos 
para alterar los procesos de memoria. 
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ABSTRACT 

The proposition that the activation of certain cerebral 
structures or neurochemical systems is necessary for the 
development of memory consolidation is accepted by all scientists 
working in this field. This concept has been recently challenged 
in view of recent experimental findings that seem to be 
incongruent with such proposition. 

For example, it has been reported that the lesion of the 
caudate nucleus, as well as the interference with its cholinergic 
activity, produce amnesia. On the other hand, such treatments are 
ineffective in producing memory impairments when the experimental 
subjects are submitted to a relatively high number of training 
sessions (overtraining) or to aversive stimulation of relatively 
high intensities (overreinforcement). 

The goal of this thesis was to determine: a) if as in the 
case of overreinforcement, training with low levels of 
reinforcement protects memory consolidation against the effect of 
amnesic treatments; and b) if the protective effect of 
overreinforcement can also be observed after lesions of the 
amygdala. 

Two studies were carried out; in the first one scopolamine 
was injected to animals that had been trained in passive 
avoidance and in the second one the amygdala was lesioned with 
local injections of NMDA after training the animals in the 
avoidance task. In both cases, low, medium, and high levels of 
reinforcement were used during training. 

The results of the first experimental series allow to 
conclude that high and low levels of reinforcement are effective 
in counteracting the amnesic effects of cholinergic blockade. In 
contrast, regardless of the degree of reinforcement, the 
amygdalar lesion induced a significant deficit in retention of 
the task. This result indicates that in the present experimental 
situation the range of aversive intensities was not broad enough 
to unmask the expected protective effect. 

The findings reported in this thesis gime partial support to 
the idea that diverse levels of reinforcement involved in 
learning modify cerebral functioning, in such a way that 
different amnesic treatments are not equally effective in 
altering memory processes. 
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INTRODUCCION 

La presente tesis está basada en una serie de trabajos 

desarrollados durante mis estudios de Doctorado en Ciencias 

Biomédicas, área de Fisiología, en la Facultad de Medicina de la 

Universidad Nacional Autónoma de México. 

La finalidad de este trabajo es someter a prueba 

experimental la proposición de que los estados amnésicos 

inducidos por la interferencia con la actividad cerebral 

(producida por la aplicación de fármacos, lesiones, estimulación 

eléctrica u otros tratamientos), pueden ser evitados cuando las 

experiencias de aprendizaje se establecen mediante la aplicación 

de diferentes grados de reforzamiento. En otras palabras, en los 

estudios sobre la memoria de aprendizajes de tipo instrumental, 

generalmente los sujetos experimentales aprenden respuestas 

condicionadas que son mantenidas por la administración de niveles 

de reforzamiento suficientes para que dicho proceso se lleve a 

cabo, y es en esta condición cuando los tratamientos amnésicos 

ejercen su acción. Sin embargo, existen muy pocos estudios 

sistematizados acerca de las interacciones entre los efectos de 

diversos tratamientos experimentales y variaciones en la magnitud 

de los reforzadores utilizados durante el aprendizaje. 

El estudio de las variaciones en el grado de reforzamiento y 

sus efectos sobre la memoria es una área nueva de investigación 

en las neurociencias, que posiblemente cambiará la 

conceptualización acerca de la manera en la que el sistema 
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nervioso central (SNC) maneja la información derivada del 

aprendizaje y, en consecuencia, de los procesos que subyacen el 

establecimiento (o consolidación) de la memoria. 

Esta tesis está constituida por mis aportaciones a este 

campo, expresadas en una serie de artículos publicados, o en 

prensa, en los que se vierten tanto proposiciones teóricas como 

resultados experimentales referentes a los efectos de bajos y 

altos niveles de reforzamiento. 

En el primer capitulo, a manera de introducción al problema, 

se presenta un breve desarrollo histórico acerca del estudio 

neurobiológico de la memoria, desde los primeros reportes 

experimentales del siglo pasado, hasta las nuevas concepciones 

teóricas que guían nuestra investigación. 

En el Capítulo II se presentan el objetivo general del 

trabajo y los datos que apoyan la utilización de los dos modelos 

experimentales para producir amnesia: el bloqueo colinérgico 

generalizado y la lesión irreversible de la amígdala. 

Los datos en los que se basa la proposición central de esta 

tesis, de que los cambios en la magnitud del reforzador 

interactúan con diversos tratamientos experimentales para modular 

el grado de consolidación de la memoria, se presentan en el 

Capitulo 

La justificación para medir la consolidación de la memoria y 

la evocación de la información almacenada, con el procedimiento 

de prevención pasiva se plantea en el Capítulo IV. 

Los antecedentes relevantes para las hipótesis de trabaja, 

las hipótesis mismas y los Experimentos 1 y 2 se presentan en los 
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Capítulos y y VI, respectivamente. 

Las referencias bibliográficas correspondientes a cada 

capitulo aparecen al final de cada uno de ellos. 

La discusión general de los hallazgos, y su relación con el 

marco teórico aparecen en el Capítulo VII. Finalmente, el 

apéndice esta conformado por artículos adicionales, publicados o 

en prensa, escritos durante mis estudios de doctorado. 
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CAPITULO I 

DE LA MEMORIA Y EL CEREBRO 

Roberto A. Prado Alcalá' y Gina L. Quirarte2  

'Facultad de Medicina, Departamento de Fisiología, 

Universidad Nacional Autónoma de México, 

Apdo. Postal 70-250, México, D. E 04510 

y 

2Laboratorio de Psicobiología, Departamento de 
Neurociencias, Centro Universitario de Ciencias 

de la Salud, Universidad de Guadalajara, 
Guadalajara, Jalisco 
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DE LA MEMORIA Y EL CEREBRO 

Los organismos han podido sobrevivir en la medida en que han 

sido capaces de adaptarse a los cambios de su medio ambiente. 

Aquellas especies que no lograron desarrollar estrategias 

adecuadas para superar los desafíos a los que tuvieron que 

enfrentarse, son ahora especies extintas. 

A lo largo del proceso evolutivo, se han desarrollado 

mecanismos funcionales que permiten el mantenimiento adecuado de 

la homeostasia, y se han mejorado las capacidades para detectar a 

las presas que suministran nutrimentos, así como a los 

depredadores de los que se debe huir. Los organismos están 

dotados de una eficaz capacidad reproductiva que permite la 

conservación de las especies. Además de contar con estos 

mecanismos, en muchos individuos del reino animal hubo un 

importante avance evolutivo que les ha ayudado a adaptarse mejor 

a su medio: la memoria, que permite el almacenamiento de las 

experiencias. 

La memoria es esencial para la experiencia humana y ésta 

implica enlaces temporales: consideramos la experiencia de cada 

momento como una continuación del pasado reciente o remoto, así 

como una proyección hacia el futuro. De esta manera, la memoria 

representa la base para todo nuestro conocimiento, habilidades, 

ensueños, planes y esperanzas. 

La primera referencia escrita conocida acerca del cerebro 

data del siglo XVII antes de la era común, y está contenida en un 

papiro egipcio, en el que se describen los síntomas, diagnosis 
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prognosis de dos pacientes que presentaban fracturas en el cráneo 

(5). Podemos suponer que cuando menos desde esa época, nuestros 

ancestros se plantearon interrogantes acerca de la manera en que 

guardamos los recuerdos de nuestras experiencias. 

Sin embargo, no fue sino casi 4000 años después (a finales 

del siglo XIX) cuando, en Europa, se sentaron las bases 

científicas para el estudio de la memoria. 

En 1881 Ribot publicó la primera compilación global y 

sistemática de casos de amnesia humana y fue el primer intento 

para desarrollar, a partir de hechos, principios generales acerca 

de la organización de la memoria normal (37). 

Poco después, en 1885 Ebbinghaus describió los primeros 

experimentos sistemáticos acerca de este fenómeno, que 

representan el primer intento serio para aplicar el método 

científico al estudio de los procesos cognitivos (10). Encontró 

que el aprendizaje, el recuerdo y el olvido seguían leyes 

precisas. 

En 1887, Korsakoff publicó las primeras descripciones del 

síndrome amnésico que llevaría su nombre, y que hoy es el mejor 

conocido y más estudiado ejemplo de un síndrome amnésico (21). 

En América, en 1890 (17), William James publicó los 

Principios de Psicología, en donde describía, entre otras cosas, 

la distinción entre las memorias primaria y secundaria (hoy 

conocidas como memorias de corto y de largo plazo), que más tarde 

se vincularían a la organización y función de sistemas 

cerebrales. 

Ya en el presente siglo, las dos figuras que probablemente 
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dieron el mayor impulso al estudio de las bases biológicas de la 

memoria, fueron Karl Lashley y Donald Hebb. 

En 1930 Lashley fundó el primer laboratorio de 

neuropsicología uniendo, literalmente, a la neurología y a la 

psicología. El trabajo pionero de Lashley (22) estuvo encaminado 

a determinar en qué lugar del cerebro se encontraba el asiento de 

la memoria. Su búsqueda se concentró, fundamentalmente, en la 

corteza cerebral. Después de un buen número de años de intenso 

trabajo experimental, concluyó que no existía un lugar específico 

encargado del almacenamiento de la información derivada de la 

experiencia de aprendizaje. Basado en sus resultados, propuso que 

las deficiencias observadas después de hacer lesiones de la 

corteza dependían de la cantidad de tejido lesionado (principio 

de acción de masas), independientemente de la zona cortical que 

habla sido dañada (principio de equipotencialidad). 

Por otra parte, Hebb (16) se interesó por los mecanismos 

subyacentes al almacenamiento de información. En 1949, basado en 

la idea expuesta por Santiago Ramón y Cajal (36), de que el 

aprendizaje involucraba la formación de nuevas conexiones entre 

neuronas, expuso su teoría de los ensambles celulares, y propuso 

que la memoria de corto plazo estaba mediada por circuitos 

neuronales reverberantes. 

Su trabajo clásico, "La organización de la conducta", es 

generalmente considerado como el punto de partida para la 

suposición de que la plasticidad sinóptica tiene un papel 

primordial en el almacenamiento de la información derivada de una 

experiencia. La hipótesis de que la sinapsis es el sitio crítico 

t 
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del cambio plástico también fue expresada por Konorski, en 1948 

(20). 

Actualmente, explícita o implícitamente, el trabajo de los 

científicos interesados en el estudio de las bases biológicas de 

la memoria esta centrado en la búsqueda del engrama, término 

introducido en el campo por el biólogo alemán Richard Semon en 

1904. El engrama puede ser definido como el conjunto de cambios 

en el sistema nervioso que representan a la memoria almacenada 

(41). 

Esta búsqueda ha originado dos grandes líneas de 

investigación: la primera pretende descubrir los mecanismos 

fisiológicos de los que depende el almacenamiento de la 

información, mientras que la segunda implica la determinación de 

las estructuras cerebrales involucradas en dicho almacenamiento. 

Debido a las limitaciones de espacio, no podremos mencionar 

muchos estudios importantes en este campo y sólamente haremos una 

breve relación de algunos casos que ejemplifican los avances que 

han dirigido la investigación actual en las neurociencias 

conductuales. 

Con respecto a los posibles mecanismos involucrados en el 

establecimiento de la memoria, Kandel ha demostrado que los 

procesos de habituación y sensibilización (que son formas de 

aprendizaje muy simple) inducen cambios presinápticos que 

modifican la liberación de mediador químicol  (19). También se ha 

1.Un mediador químico, o neurotransmisor, es una substancia  que 
liberan los axones de las neuronas, y que ejerce su influencia 
en otras neuronas o músculos, excitándolos o inhibiéndolos. 

4 
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propuesto que 	los cambios sinápticos dependen de eventos 

bioquímicos, ya que se ha demostrado que los inhibidores de la 

síntesis de proteínas impiden la formación de la memoria de largo 

plazo y que el aprendizaje induce un incremento en la 

incorporación de precursores de ARN o de proteínas marcadas en el 

cerebro (7). 

Otros estudios han demostrado que ratas criadas en ambientes 

enriquecidos, en contraste con ratas criadas en condiciones de 

aislamiento, muestran un incremento en el peso y grosor 

corticales, en el tamaño del soma neuronal, en el número y 

longitud de las dendritas y en el diámetro de las terminaciones 

sinápticas. Este tipo de cambio morfológico también se observa en 

animales que han sido sometidos a situaciones formales de 

aprendizaje (38). 

Otro ejemplo notable de cambio plástico derivado de una 

experiencia lo constituye la potenciación de largo plazo. Este 

fenómeno es un incremento en la respuesta sináptica por la 

estimulación eléctrica de una vía nerviosa. La potenciación de 

largo plazo en el hipocampo produce dos tipos de cambios 

estructurales: se incrementa el número de un tipo de sinapsis, y 

las espinas sinápticas se tornan más redondas (13). Estos cambios 

se pueden producir con unos cuantos minutos de estimulación y 

pueden persistir por días y aún por meses. Por estas razones, la 

potenciación de largo plazo es un buen candidato para un 

mecanismo de memoria. 

En resumen, entre los mecanismos fisiológicos que subyacen 

al establecimiento de la memoria tenemos: 

11 
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1. cambios en la cantidad de mediador químico liberado en 

las sinapsis que participan en el proceso. 

2. incremento en la síntesis de proteínas neuronales, que se 

traducen en: 

a) incremento en el peso y grosor de la corteza 

cerebral 

b) aumento en la longitud y grosor de las 

dendritas, 

c) incremento en el diámetro de las terminaciones 

sinópticas, 

d) incremento en el número de receptores 

sinópticos 

En cuanto a las regiones cerebrales en las que radica la 

memoria, existen dos corrientes que parecen ser excluyentes: la 

localizacionista, que postula que el engrama se encuentra en 

áreas discretas e invariantes del cerebro, y aquella que sostiene 

que la memoria está distribuida en sistemas de estructuras. 

De nuevo, este espacio es muy restringido como para ofrecer 

un panorama completo acerca de este problema. En lugar de ello, 

presentaremos una reseña acerca de una línea de investigación, 

encaminada a encontrar el sitio en el que reside la memoria. Esta 

línea representa un ejemplo de cómo las concepciones teóricas 

acerca de la localización del engrama son modificadas en función 

de los datos experimentales. Los resultados que se fueron 

acumulando a lo largo de más de 20 años de investigación nos han 

llevado de la mano, desde una posición teórica localizacionista, 

12 
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pasando a través de la de sistemas, hasta llegar a una 

postulación más avanzada, similar a la expuesta, entre otros, por 

E. Roy John (18). Su concepto fundamental, en su expresión más 

amplia, es que la memoria debe estar difusamente distribuida en 

muchas áreas del cerebro; es decir, cualquier neurona puede 

participar en el almacenamiento de memorias especificas en una 

manera probabilística. 

Existe una gran cantidad de datos que indican que la 

acetilcolina (ACh), un mediador químico, está íntimamente 

relacionada con procesos de adquisición y consolidación de 

eventos aprendidos. La aplicación sistémica de drogas que 

bloquean los receptores colinérgicos cerebrales produce un 

espectacular cuadro amnésico, mientras que drogas que incrementan 

el tono colinérgico revierten dicho cuadro e inducen una 

mejoría en la capacidad de retención (para revisiones recientes 

se recomiendan las referencias 1, 2, 12, 31 y 43). 

Estos datos indican que algunas estructuras cerebrales cuyas 

neuronas producen ACh, o reciben aferencias colinérgicas, deben 

estar involucradas en procesos de memoria. Tal es el caso. Tanto 

la corteza cerebral, el hipocampo y la amígdala reciben axones 

que liberan ese neurotransmisor; también el núcleo caudado2  o 

2. En los mamíferos superiores, el núcleo caudado es una 
estructura independiente del resto de los núcleos que conforman 
los gánglios basales. En los roedores este núcleo se encuentra 
fusionado con el putamen; estas estructuras fusionadas reciben el 
nombre de neoestriado, o simplemente estriado. Ya que en el 
presente trabajo se describiran experimentos realizados 
primordialmente en felinos y roedores, usaremos como sinónimos 
los términos núcleo caudado, caudado, neoestriado y estriado. 

• 
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neoestriado (NE) es un núcleo que tiene pequeñas neuronas que 

sintetizan ACh, la cual es liberada dentro del propio núcleo. En 

todos los casos, el bloqueo de receptores colinérgicos en estas 

estructuras producen amnesia (31). 

Analizaremos el caso del neoestriado. Esta estructura forma 

parte de los ganglios basales, y como tal, tiene funciones de 

regulación de la actividad motora. Sin embargo, también es una 

estructura polisensorial, es decir, es activado por la 

estimulación periférica (táctil, visual, nociceptiva) y participa 

en la modulación de dichas entradas sensoriales. En otras 

palabras, es un núcleo que puede integrar la información que se 

deriva de una situación de aprendizaje. 

Estas características funcionales del neoestriado dieron la 

justificación para tratar de determinar si estaba involucrado en 

procesos mnémicos. Ahora sabemos que la lesión de este núcleo 

produce marcadas deficiencias en la adquisición y la retención de 

muchos tipos de aprendizaje (9). Como se indicó anteriormente, el 

estriado contiene una población de interneuronas que 

liberan acetilcolina. 

La participación de la ACh estriatal en procesos de memoria 

sintetizan y 

está bastante documentada. El bloqueo de los receptores 

muscarinicos, que son un tipo de receptores colinérgicos, del 

neoestriado produce deficiencias en la adquisición (24) y 

ejecución (34) de una tarea de prevención activa. La 

participación del neoestriado en la prevención pasiva (en la cual 

los animales aprenden a evitar que se les aplique un leve choque 

eléctrico en las patas) también ha sido extensamente estudiada. 

3.4 
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Se ha encontrado, consistentemente, que la aplicación de 

atropina o escopolamina3  en la región anterodorsal de este 

núcleo, poco después del entrenamiento, produce un estado 

amnésico significativo (15, 30). El efecto amnésico de las 

inyecciones intraestriatales de atropina es tanto dependiente de 

la dosis como del tiempo: conforme la dosis del bloqueador se 

incrementa también se incrementa la deficiencia en la retención 

(14); cuando las inyecciones se administran más cercanas en 

tiempo al momento del entrenamiento, el estado amnésico es mayor 

(33). 

Consistentes con estos resultados encontramos los datos 

reportados por Sandberg et al. (39). Estudiaron los efectos que 

sobre la prevención pasiva tiene la aplicación, en el 

neoestriado, de AF64A (droga neurotóxica que destruye 

selectivamente las neuronas colinérgicas). Encontraron una 

profunda interferencia en la adquisición y retención de la tarea. 

Por el contrario, la facilitación de la actividad de la ACh del 

neoestriado, inducida por la inyección intraestriatal de colina 

(substancia precursora de la ACh), produce una mejoría 

significativa en la retención y ejecución de este aprendizaje 

(11, 40). Como una confirmación de los resultados anteriores, 

Barker et al. (3) demostraron que la síntesis de la ACh del 

3.Cuando la acetilcolina es liberada por un axón, ésta ejerce su 
acción ocupando receptores que se encuentran los elementos con 
los que hace contacto (otra neurona o un músculo). Dicha acción 
puede ser bloqueada por drogas que también ocupan los receptores 
mencionados. La atropina y la escopolamina pertenecen a esta 
familia de drogas. 

15 
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neoestriado está incrementada después del entrenamiento de 

prevención pasiva. 

Con respecto a otros tipos de aprendizaje, la inyección 

intraestriatal de drogas anticolinérgicas produce deficiencias en 

la adquisición y ejecución de una tarea que consiste en presionar 

una palanca, para así recibir alimento (4, 35). Como en el caso 

de la prevención pasiva, la inyección de colina o de acetilcolina 

en el caudado también mejora significativamente el desempeño en 

esta tarea (28). 

Como hemos visto, existen suficientes evidencias 

experimentales que apoyan la hipótesis de que tanto el 

neoestriado como la ACh son necesarios para el establecimiento de 

la memoria. Sin embargo, una serie de estudios indicó que esta 

postulación no es generalizable a todas las situaciones en las 

que el aprendizaje se lleva a cabo. 

En 1977 Prado-Alcalá y Cobos-Zapain reportaron que 

inyecciones de atropina en el núcleo caudado no alteraron la 

ejecución de gatos que habían sido entrenados a presionar una 

palanca (27). Un estudio previo había, demostrado que este 

tratamiento producía un estado amnésico en la misma especie 

animal, que habían sido entrenados en la misma tarea (35). La 

única diferencia entre esos dos experimentos era que los animales 

del primer estudio habían sido sobrentrenados (es decir, habían 

sido entrenados durante 30 sesiones, en lugar de las 10 ó 15 

sesiones habituales). 

Experimentos subsecuentes han confirmado el efecto protector 

del sobrentrenamiento. Ratas entrenadas a presionar una palanca, 

i 
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durante 5, 15 ó 25 sesiones, fueron inyectadas en el neoestriado 

con escopolamina. Se encontró una deficiencia significativa en la 

retención en los grupos entrenados durante 5 y 15 sesiones, pero 

no se encontró ninguna deficiencia en el grupo entrenado durante 

25 sesiones (32). 

En un intento para determinar la generalidad del efecto 

protector de una experiencia de aprendizaje incrementada, los 

efectos de la atropina y la escopolamina inyectadas en el 

neoestriado se determinaron en ratas que habían sido entrenadas 

en la tarea de prevención pasiva. Primero, el conocido efecto 

amnésico de la escopolamina fue confirmado. Con el fin de 

incrementar la experiencia de aprendizaje, algunos grupos de 

ratas fueron entrenadas utilizando choques eléctricos de 

intensidades dos o cuatro veces mayores que las necesarias para 

establecer el aprendizaje y obtener el efecto amnésico de la 

escopolamina. En estas condiciones, la escopolamina fue 

totalmente inefectiva para producir cambios en la retención de la 

tarea (8, 14). 

Estos hallazgos resultaron ser un fenómeno importante, nunca 

antes descrito, que tiene importantes implicaciones teóricas 

acerca del funcionamiento del sistema nervioso. Es decir, estamos 

ante una situación en la cual un sistema neuroquímico que es 

esencial para el establecimiento de la memoria, deja de ser 

necesario para que se desarrolle ese proceso cuando la 

experiencia de aprendizaje se incrementa (por haberse 

incrementado el valor del reforzador empleado). 

En otras palabras, este conjunto de datos indica que: a) la 
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ACh estriatal es necesaria para la adquisición, consolidación y 

ejecución de conductas aprendidas; y b) en condiciones de 

sobrentrenamiento (incremento en el número de sesiones de 

entrenamiento) o de sobrerreforzamiento (incremento en la 

estimulación nociceptiva), esas funciones mnémicas pueden 

desarrollarse sin la participación de la ACh del neoestriado. 

Estos datos también indican que durante una experiencia 

incrementada otros sistemas neuroquímicos, localizados fuera del 

estriado, suplen las funciones que habían estado mediadas por la 

aceticolina estriatal. 

Para someter a la prueba experimental esta última 

posibilidad, decidimos producir una interferencia generalizada 

del funcionamiento del caudado, inyectando xilocaína o altas 

concentraciones de cloruro de potasio en esta estructuran. Como 

era de esperarse, estos tratamientos produjeron un marcado estado 

amnésico en animales sometidos a un entrenamiento "normal", pero 

fueron totalmente inefectivos para alterar la memoria cuando los 

animales fueron sobrentrenados o sobrerreforzados (26, 29, 32). 

El efecto protector del incremento en la experiencia de 

aprendizaje también se ha encontrado al explorar otras áreas 

cerebrales. Por ejemplo, se han publicado reportes en los que se 

describe que la interferencia con la actividad sinóptica de la 

4.E1 cloruro de potasio, en altas concentraciones induce una 
desorganización en la actividad neuronal, lo cual impide que se 
realicen funciones integrativas, necesarias para la consolidación 
de la memoria. La xilocaína es un anestésico local que, al 
aplicarse en núcleos cerebrales, tiene un efecto equivalente al 
del cloruro de potasio. 
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amígdala (25, 42), el tálamo (23) y la sustancia nigra (6), 

produce deficiencias en la memoria, y que dicha interferencia es 

inocua cuando los sujetos de experimentación son sobrentrenados o 

sobrerreforzados. 

¿Cómo podemos integrar toda esta información en el contexto 

de la localización del engrama? Desde nuestro punto de vista, 

estos datos son suficientes para permitir la propuesta de un 

modelo teórico que puede explicar los fenómenos que 

probablemente ocurren en el sistema nervioso central durante el 

aprendizaje de tareas mediadas por entrenamiento normal e 

incrementado (sobrentrenamiento y sobrerreforzamiento). 

Proponemos que la actividad colinérgica estriatal es 

indispensable para la adquisición de respuestas condicionadas en 

las que el número de ensayos o sesiones de entrenamiento sea 

suficiente para que se logre una ejecución asintótica, así como 

para aquellas tareas en las que se aplican estímulos nociceptivos 

de intensidad suficiente para que los animales aprendan a 

evitarlos. En estas situaciones, como ya vimos, la actividad de 

otras estructuras cerebrales también es esencial para el 

establecimiento de la memoria (entre ellas, el hipocampo, la 

amígdala y la sustancia nigra). En otras palabras, estas 

estructuras estarían conectadas en serie, de tal manera que la 

lesión o cualquier otro tipo de manipulación que interfiera con 

el funcionamiento normal de cualquiera de ellas, tendrá como 

consecuencia la incapacidad para el establecimiento permanente de 

la memoria. 

En la medida en que las experiencia de un aprendizaje 
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particular se repite (sobrentrenamjento), o cuando la intensidad 

de los estímulos adversivos que se aplican durante aprendizajes 

del tipo de la prevención pasiva se incrementa 

(sobrerreforzamiento), entonces las mismas estructuras (y 

probablemente algunas otras estructuras) también participan en la 

consolidación de la memoria. Sin embargo, en estas circunstancias 

ninguna de ellas es esencial para que se presente el fenómeno 

mnémico, ya que la activación de sólo algunas de ellas será 

suficiente. En otras palabras, cuando un sujeto es sometido a una 

experiencia incrementada de aprendizaje las estructuras 

involucradas sufren un rearreglo funcional, comportándose como si 

estuviesen conectadas en paralelo. Así a pesar de que alguna o 

algunas de esas regiones cerebrales no tenga una actividad 

normal, la información derivada de la experiencia de aprendizaje 

podrá llegar a las otras estructuras, las cuales se encargarán de 

que los procesos mnémicos correspondientes se lleven a cabo. Este 

nuevo modelo que proponemos está representado esquemáticamente en 

la Figura 1. 
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Figura 1 

Representación esquemática del modelo propuesto, que explica 
la manera en que la memoria se establece en condiciones de bajo 
entrenamiento, y durante procesos de sobrentrenamiento y 
sobre-reforzamiento. En el caso A, durante la adquisición de un 
aprendizaje, las estructuras (El, E2, E3... En) involucradas en 
el procesamiento y/o almacenamiento de la información (INFO) 
están conectadas funcionalmente en serie, de tal manera que es 
necesaria la participación de todas y cada una de ellas para que 
este proceso se lleve a cabo y así sea posible la ejecución de la 
respuesta aprendida (R) una vez que se han activado los sistemas 
motores correspondientes (SM). Cuando se interfiere con la 
actividad de cualquiera de ellas (11), cesa el flujo de 
información necesaria para la consolidación de la memoria y no es 
posible observar la respuesta aprendida (NO R). Conforme se 
incrementa la experiencia de aprendizaje, la información derivada 
de la situación sigue dos rutas: la original (a través de las 
estructuras conectadas en serie) y, en virtud de una 
reorganización funcional, parte de la información también sigue 
por una vía adicional, en paralelo con la anterior. Para que se 
consolide la memoria es necesario que ambas vías sean activadas, 
como se muestra en B. Cuando alguna de las estructuras del 
sistema deja de funcionar normalmente, entonces sólamente se 
integrará la información que fluye a través de la nueva conexión 
funcional (en paralelo), de tal manera que se perderá parte de la 
información y sólamente habrá una consolidación parcial, que se 
traducirá en una deficiencia en la ejecución de la respuesta 
(X/R). Por último, cuando el aprendizaje se ha establecido 
perfectamente, 	a 	través 	del 	sobrentrenamiento 	o 
sobre-reforzamiento, ocurre lo que se representa en C. Ahora la 
información ingresa al sistema sólamente a través de las nuevas 
conexiones que dieron lugar a la activación en paralelo. Si en 
estas condiciones se interfiere con la actividad de alguna de las 
estructuras del sistema, el resto de las estructuras tendrá 
acceso a la información, estableciéndose la consolidación de la 
memoria y, por ende, se podrá manifestar la respuesta. En esta 
situación, a pesar de que todas las estructuras participan en el 
proceso, ninguna de ellas es indispensable para que éste se 
realice. 
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CAPITULO II 

OBJETIVO GENERAL DEL TRABAJO 

En la introducción de este trabajo se estableció que el 

funcionamiento del sistema colinérgico del SNC no es necesario 

para que se establezca la consolidación de la memoria cuando los 

sujetos experimentales son sometidos a una situación de 

aprendizaje incrementado, es decir, a un sobrerreforzamiento o a 

un sobrentrenamiento. Estos resultados también han sido 

interpretados en el sentido de que las experiencias de 

aprendizaje incrementado protegen a los animales contra las 

intervenciones o tratamientos que habitualmente producen amnesia. 

Los únicos estudios sistemáticos a este respecto se refieren a 

tareas sobrerreforzadas o sobrentrenadas cuya consolidación fue 

probada bajo los efectos: a) del bloqueo generalizado de la 

actividad colinérgica; b) del bloqueo colinérgico del 

neoestriado; c) del bloqueo generalizado del estriado (en todos 

estos casos se utilizó una tarea de prevención pasiva de un 

ensayo, y sólo en las condiciones de los incisos b y c también se 

analizó la conducta operante de presionar una palanca); y d) de 

la lesión permanente de la amígdala (en este caso se estudió una 

tarea de prevención pasiva de múltiples ensayos). 

En una revisión exhaustiva de la literatura pertinente, no 

logramos encontrar trabajos en los que se haya estudiado la 

interacción entre entrenamientos con bajos niveles de 
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reforzamiento y tratamientos amnésicos. El único experimento 

relacionado con este problema es el descrito por Valle (1980), en 

el que describe el efecto de la microinyección de escopolamina en 

el neoestriado de ratas con una ejecución muy baja, en una tarea 

de presionar una palanca. Encontró que el tratamiento no produjo 

cambio alguno en la ejecución, es decir, no produjo la amnesia 

esperada (que comunmente se encuentra en animales con un nivel 

normal de respuestas, como se explicó en el Capitulo 1). Por lo 

anterior, resulta importante establecer la posible generalización 

de este importante hallazgo. 

Los objetivos generales de esta tesis son: a) determinar si, 

al igual que el sobrerreforzamiento, el entrenamiento con bajos 

niveles de reforzamiento tiene un efecto protector de la memoria; 

b) corroborar el efecto protector del sobrerreforzamiento. 

Para lograr ambos objetivos, se recurrió al estudio de los 

posibles efectos protectores de experiencias de aprendizaje bajo 

y de aprendizaje incrementado, en dos modelos típicos que se 

utilizan para estudiar procesos de amnesia: el bloqueo 

generalizado de la actividad colinérgica y la lesión irreversible 

de la amígdala. En ambos casos, los animales de experimentación 

fueron sometidos a un entrenamiento de prevención pasiva en un 

ensayo, utilizando niveles bajos, normales y altos de un 

reforzador negativo. 

En las siguientes secciones se hará una revisión acerca de 

los modelos mencionados. 

4 
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ANTECEDENTES GENERALES DEL TRABAJO 

2.1. LAS NEURONAS COLINERGICAS Y LA MEMORIA 

(ver apéndice 1). 

Esta sección no pretende presentar una revisión exhaustiva 

acerca de la literatura relacionada con la participación de 

neuronas colinérgicas en la memoria. Se presentarán ejemplos 

seleccionados que permiten postular que la acetilcolina (ACh) 

participa en los procesos superiores del sistema nervioso, aunque 

también se presentarán evidencias conflictivas; se recomienda 

leer las revisiones de Bammer (1982), Bartus et al. (1985), 

Fibiger (1991), Overstreet (1984), Prado-Alcalá (1985) y de 

Warburton y Wesnes (1984). Se argumentará que la ACh del sistema 

nervioso central no es necesaria para la consolidación de la 

memoria que involucra una experiencia incrementada, adquirida a 

través del sobrentrenamiento o el sobrerreforzamiento. 

2.2. ALTERACION DE LA ACTIVIDAD COLINERGICA POR 
TRATAMIENTOS SISTEMICOS. 

El trabajo pionero de Anthony Deutsch sugirió 

convincentemente que el establecimiento de la memoria es 

dependiente de un nivel óptimo de ACh en las sinapsis 

involucradas en este proceso: si el nivel de transmisor es bajo, 

como lo es en el caso de una conducta aprendida recientemente o 

durante el olvido, los inhibidores de la colinesterasa mejoran la 

memoria; si, por otro lado, el nivel de transmisor es alto (como 

podríamos esperar en el caso de respuestas bien aprendidas) un 
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exceso de ACh produce un deterioro en la memoria (Deutsch, 1971). 

Existe una gran cantidad de reportes que demuestran que la 

administración de drogas anticolinérgicas producen amnesia. Una 

de las pruebas conductuales más comúnmente usadas en este campo 

es la prevención pasiva en un ensayo; en la mayoría de los casos 

se produce un profundo estado amnésico por inyecciones de 

escopolamina pre y post entrenamiento (e.g., Durán-Arévalo et 

al., 1990; Rush, 1988; Spignnoli et al., 1987), aunque también se 

han publicado algunos resultados negativos (Lewis and Bregman, 

1972; Myers, 1965). 

En años recientes, los efectos de algunas manipulaciones 

colinérgicas sobre la memoria 	han sido probadas sobre la 

adquisición y ejecución de tareas entrenadas en laberintos 

convencionales, en el laberinto radial y en el laberinto acuático 

de Morris. Estos procesos superiores también han sido alterados 

importantemente por bloqueadores colinérgicos (Lamberty and 

Gower, 1991; Spangler et al., 1986). En este contexto hay, sin 

embargo, algunos resultados negativos (Hagan et al., 1986). 

Dado que el bloqueo de receptores colinérgicos induce un 

estado amnésico, uno esperaría encontrar el efecto opuesto por la 

administración de drogas que facilitan la transmisión 

colinérgica. En efecto, este es el caso. Inyecciones de 

compuestos que estimulan la liberación de ACh, ya sea 

directamente o a través del bloqueo de autoreceptores 

muscarinicos (los cuales inhiben la liberación de ACh), mejoran 

significativamente la respuesta de prevención pasiva en ratas 

normales, así como la memoria de corto plazo en ratas viejas con 
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pobre ejecución. Efectos equivalentes sobre la prevención pasiva 

se han observado después de la administración de la 

anticolinesterasa fisostigmina (Davis et al., 1983; Gower, 1987). 

Un hallazgo interesante fue el publicado recientemente por 

Packard et al. (1990). Ellos encontraron que la inyección 

aplicada después del entrenamiento de AF-DX116, un antagonista de 

los :receptores muscarinicos M2, mejora la memoria de la tarea de 

el laberinto radial de ocho brazos en una forma dependiente del 

tiempo. Sus resultados junto con los de Gower (1987), demuestran 

que el mejoramiento de la memoria puede conseguirse no solo con 

la activación de los receptores de ACh, sino también por el 

bloqueo de los receptores muscarinicos. Esta es una aproximación 

novedosa al estudio de los desórdenes de la memoria, que debe ser 

investigada más a fondo. 

Otra línea de experimentación que ha atraído la atención de 

trabajadores en esta área de investigación es el estudio de 

tratamientos que pueden aminorar los estados amnésicos. Se ha 

encontrado que las drogas que facilitan la actividad sináptica de 

la ACh revierten las disfunciones mnemónicas inducidas 

experimentalmente. De nuevo parece que la prueba conductual de 

elección es el aprendizaje de prevención pasiva. 

Por ejemplo, se ha reportado que la administración de 

escopolamina antes del entrenamiento produce amnesia de la 

prevención pasiva. Los agonistas colinérgicos oxotremorina, 

arecolina y BM-5 antagonizan este efecto amnésico. Del mismo 

modo, inyecciones de AF64A (el ion aziridium de la mostaza de 

etilcolina, un inhibidor irreversible de la captura de colina de 
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alta afinidad en las terminales nerviosas colinérgicas; Fisher, 

1986) en de los ventrículos cerebrales tiene como resultado 

deterioros en la retención de la tarea de prevención pasiva. La 

arecolina y la fisostigmina (Yamasaki et al., 1991), así como la 

AF10213 (un agonista del tipo M1 de alta selectividad) revirtieron 

el deterioro producido por AF64A (Fisher et al., 1991). El 

deterioro inducido por la escopolamina fue también revertido por 

THA, un compuesto que inhibe la acetilcolinesterasa y bloquea la 

unión específica a los receptores tipo M1  y M2  (Nielsen et al., 

1989). 

Otras de las pruebas conductuales que han sido estudiadas en 

relación a la protección en contra de la amnesia son el 

laberinto acuático y el laberinto en T. Nuevamente, la AF102B y 

su transisomero AF102A revirtieron el deterioro producido por 

AF64A en 	las memorias de referencia y de trabajo, en el 

laberinto acuático de Morris (Fisher et al., 1991). De manera 

similar la inyección intraventricular de hemicolinium-3 deteriora 

el aprendizaje espacial en el laberinto acuático. La THA, 

fisostigmina, arecolina y oxotremorina antagonizan tal deterioro 

del aprendizaje (Hagan et al., 1989). Como se esperaba, la 

administración de AF64A deterioró significativamente las 

funciones de memoria relacionadas con la ejecución del laberinto 

en T de una tarea de alternación retardada. La AF1028 fue 

efectiva en el mejoramiento de los deterioros en la adquisición y 

ejecución (Nakahara et al, 1989). 

Tomados en conjunto, estos y otros datos nos permiten 

aceptar el concepto de que las neuronas que liberan ACh juegan un 

4 
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papel muy importante en los procesos de memoria. La comprensión 

de los mecanismos a través de los cuales este neurotransmisor 

participa en la cognición esta lejos de completarse. En un 

intento por definir los sitios de acción de aquellos compuestos 

que interfieren o mejoran las funciones de memoria, varios grupos 

de científicos han explorado los efectos de lesiones y 

manipulaciones farmacológicas de estructuras cerebrales sobre el 

aprendizaje y la memoria. 

2.3. ALTERACION DE LA ACTIVIDAD COLINERGICA POR 
TRATAMIENTOS INTRACEREBRALES. 

Mesulam (1990) ha identificado y clasificado ocho grupos 

neuronales que contienen ACh, los cuales proyectan a diferentes 

estructuras del sistema nervioso central. 

El primer grupo colinérgico neuronal es llamado Chi, y se 

encuentra en el núcleo septal medial. El segundo CH2 esta 

representado por neuronas colinérgicas de la rama vertical del 

núcleo de la banda diagonal de Broca. Tanto Chi y Ch2 proyectan 

al hipocampo. 

El grupo Ch3 se encuentra en la rama horizontal del núcleo 

de la banda diagonal de Broca, y sus axones llegan al bulbo 

olfatorio. 

Las aferencias colinérgicas de la corteza cerebral y de la 

amígdala se originan en el grupo Ch4; en la rata, se identifica 

como núcleo basalis magnocelularis (NBM), y en el humano como 

núcleo basal de Meynert. 

Los núcleos pedúnculo pontino y tegmental lateral dorsal 
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constituyen los grupos colinérgicos Ch5 y Ch6, respectivamente; 

estos grupos proyectan al tálamo y a regiones limbicas y 

corticales. 

Finalmente, Ch7 y Ch8 se localizan, respectivamente, en el 

núcleo habenular medial el cual proyecta al núcleo 

interpeduncular, y en el núcleo parabigeminal que envía fibras 

eferentes al colículo superior. 

Esta clasificación no toma en cuenta todas las neuronas 

colinérgicas. Existen estructuras con interneuronas colinérgicas, 

cuyos axones no van más allá de los límites de estas estructuras. 

Tal es el caso del neoestriado. 

Como se pudo ver, existen tres tipos de estructuras que 

contienen ACh: aquellas en las que residen los cuerpos celulares 

de neuronas colinérgicas, aquellas que son blancos de las fibras 

colinérgicas, y las que sintetizan y utilizan su ACh endógena. 

Tres de los ocho grupos colinérgicos están involucrados de 

manera importante en funciones de memoria, que son los grupos 

Chl, Ch2 y Ch4. Recientémente, se ha explorado la posible 

participación de los otros grupos, como es el caso del grupo Ch5 

(núcleo pedúnculo pontino), cuyas lesiones producen deterioro en 

el laberinto acuático y radial (Dellu et al., 1991) 

A continuación se presenta una pequeña revisión del papel de 

Chl, Ch2 y Ch4 y sus respectivas estructuras colinoceptivas en el 

aprendizaje y la memoria. También se hará una revisión de la ACh 

estriatal en las funciones mnémicas. 

34 



Quirarte, G.L. 
Tesis Doctoral 

2.3.1 Chl, Ch2 E HIPOCAMPO 

Los grupos Chi Y Ch2 representan las principales entradas 

colinérgicas al hipocampo. Lesiones del área septal inducen una 

reducción de la ACh hipocampal y de la acetilcolintransferasa 

(ChAt). Estas lesiones producen deficiencias en aprendizaje y 

memoria, por ejemplo, bajo nivel de adquisición de una tarea de 

discriminación visual (Meyer et al., 1982) y ejecución pobre de 

tareas que involucran memoria de trabajo y memoria espacial de 

referencia (Riekkinen et al., 1991). 

Las lesiones de la vía septo-hipocampal también producen 

deterioro en el laberinto radial así como en el contenido de ACh 

en el hipocampo (Cassel et al., 1990; Howard et al, 1989), 

interfiere con la ejecución de pruebas de referencia espacial, 

navegación espacial y memoria de trabajo, las cuales se han 

correlacionado con la captura de alta afinidad (Tarricone et al., 

1991). Las deficiencias de la memoria en monos, puestas de 

manifiesto por una mala ejecución en el "Wisconsin General Test 

Apparatus" también se han reportado después de las lesiones de 

está vía (Ridley et al., 1991). 

Otra aproximación al estudio de la participación de la ACh 

en procesos de memoria ha sido la utilización de la neurotoxina 

AF64A. La inyección intraventricular de AF64A produce 

deficiencias en la ACh hipocámpica, en los niveles de ACh y de 

acetilcolinesterasa y en un aprendizaje de prevención pasiva 

(Yamasaki et al., 1991) así como en la ejecución del laberinto 

radial (Ikegand et al., 1991). Cuando se inyectó esta toxina 
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directamente en el hipocampo, produjo un deterioro en la memoria 

de largo plazo, pero no en la memoria de corto plazo en una tarea 

de laberinto radial de ocho brazos (Blaker y Goodwin, 1987). 

Las lesiones de los núcleos colinérgicos reducen la ACh en 

sus blancos colinoceptivos. Por lo que es razonable postular que 

la interrupción de las conexiones entre estas estructuras traería 

como resultado disfunciones mnémicas sin alterar las funciones de 

los núcleos de origen. Por ejemplo, se ha descrito que ratas 

viejas que muestran deterioro en la prevención pasiva también 

muestran deterioro en el funcionamiento normal de los receptores 

muscarínicos (Lippa et al., 1980), así como decrementos en la 

captura de alta afinidad de colina, dependiente del sodio, en el 

hipocampo (Sherman et al., 1981). Existen reportes de 

deficiencias que están relacionadas con bajos niveles de ChAT 

hipocampal en otro tipo de tareas aprendidas, tales como el 

laberinto y el laberinto acuático (Luine y Hearns, 1990; Tandon 

et al., 1991). 

Manipulaciones experimentales de la neurotransmisión 

colinérgica en el hipocampo también han generado resultados que 

indican que la ACh esta involucrada en los procesos de 

aprendizaje y memoria. Las inyecciones de antagonistas 

colinérgicos producen deterioros en la memoria representacional 

(blesser, 1990) y en prevención activa de una vía (Brito y Brito, 

1990). 

Es interesante mencionar que cuando las células del área 

septal son transplantadas en el hipocampo, se revierten los 

deterioros mném.icos de ratas viejas que aprendieron en un 
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laberinto de ocho brazos (Schenk et al., 1990). De la misma 

manera , los transplantes hipocampales de células de la región de 

la banda diagonal septal producen un mejoría significativa en el 

laberinto acuático de Morris (Gage y Bjorklund, 1986). Se ha 

postulado que estos transplantes son capaces de mejorar los 

deterioros conductuales quizás por la restauración de las 

sinapsis colinérgicas entre el tejido transplantado y el tejido 

huésped (Clarke y Bjorklund, 1989). 

2.3.2. Ch2 Y CORTEZA 

El importante hallazgo de que existe una degeneración del 

núcleo basal de Meynert en la enfermedad de Alzheimer dio lugar 

a numerosos estudios relacionados con está proyección 

colinérgica. En roedores, las lesiones del núcleo equivalente, el 

NBM, producen deficiencias mnémicas, como 

prevención pasiva (Lo Contee et al., 1982). 

El grupo celular Ch4 se encuentra en la 

el globo pálido. Debido a la localización de 

encuentran mezcladas con células del pálido,  

en el caso de la 

ventromedial de 

células, que se 

es bastante difícil 

zona 

SUS 

producir lesiones electrolíticas especificas de la misma manera 

que es dificil lesionar las proyecciones corticales Ch4 debido a 

su disposición difusa. Una aproximación que se ha venido haciendo 

es la inyección local de neurotox.inas que dañan los cuerpos 

celulares dejando intactas a las fibras de paso, aunque no se 

puede descontar un daño a las células del pálido o de la zona 

incerta. 

La inyección de ácido kainico en el pálido ventral produce 
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deterioros en prevención pasiva así como un decremento en los 

niveles de ChAT en la corteza cerebral (Friedman et al., 1983). 

La aplicación de una neurotoxina menos agresiva en el NBM, el 

ácido iboténico, también produce deterioros en la prueba del 

laberinto acuático (Mandel et al., 1989: Riekkinen et al., 1990) 

los cuales se han atribuido a las deficiencias colinérgicas, ya 

que la administración periférica de fisostigmina protege 

temporalmente contra los efectos amnésicos de las lesiones 

químicas (Mandel et al., 1989). Los deterioros en prevención 

pasiva fueron descritos cuando esta droga fue administrada en el 

NBM o la región dorso lateral del globo pálido, una región que no 

constituye parte de las proyecciones col.inérgicas oferentes a la 

corteza (Flicker et al., 1983). 

Sin embargo, a pesar de los efectos deletéreos producidos 

por ácido iboténico sobre la memoria y la ACh cortical, su 

utilidad ha sido recientemente cuestionada a la luz de hallazgos 

derivados del uso del ácido quiscuálico. Cuando se inyecta en el 

NBM, esta neurotoxina produce una reducción severa en los niveles 

corticales de ACh y ligeros deterioros en la memoria comparados 

con los efectos del ácido iboténico. Por ejemplo, se ha 

encontrado que lesiones del NBM con ácido quiscuálico inducen un 

63 por ciento de reducción de la ChAT y un deterioro en la 

memoria de trabajo sin afectar la memoria de referencia (Biggan 

et al., 1991). Este efecto puede deberse a un daño menor e 

inespecífico de las neuronas del pálido producido por el ácido 

quiscuálico siendo las deficiencias mnémonicas debidas a una 

actividad colinérgica cortical disminuida. Una discusión más a 
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fondo sobre este problema va más allá de los alcances de esta 

revisión (para revisiones recientes léase a Dekker et al., 1991; 

Dunnett et al., 1991; Kesner et al., 1990). 

Se ha demostrado que en ratas viejas se reduce el nivel de 

la ChAT en la base del cerebro anterior, en la corteza frontal y 

en el estriado, pero principalmente en animales con deficiencias 

de aprendizaje. Congruentemente, existe una correlación positiva 

entre los niveles de ChAT en el NBM y la ejecución de la 

prevención pasiva, independientemente de la edad de los sujetos 

(Riekkinen et al., 1990). Sin embargo en humanos con enfermedad 

de Parkinson y con una degeneración del 68 por ciento de neuronas 

del núcleo basal de Meynert, la cual es acompañada por una 

reducción de AChE cortical, y en algunos casos en la amígdala, no 

hay amnesia del tipo encontrado en la enfermedad de Alzheimer 

(Mufson et al., 1991). 

Una aproximación diferente usada para la comprensión del 

papel de la ACh cortical en la memoria, es la manipulación 

directa de la transmisión colinérgica, de esta manera se evita el 

problema de la especificidad encontrado con el uso de 

neurotoxinas mencionado anteriormente. El bloqueo de receptores 

muscarínicos de la corteza frontal y parietal, pero no de la 

corteza occipital, produjo deterioros en la prevención pasiva 

(Fukuchi et al., 1987). El mismo deterioro se produjo por la 

inyección intracortical (fronto parietal) de AF64A, así como una 

reducción de los marcadores colinérgicos corticales (Mouton et 

al., 1988). Es interesante notar que a los seis meses después de 

las lesiones fronto parietales con AF64A hubo recuperación de la 
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hipofunción colinérgica, período durante el cual se habían 

observado deficiencias en la memoria (Crawley and Wenk, 1989). 

Se debe enfatizar que el grupo Ch4 también envía fibras 

eferentes a la amígdala, y que esta estructura está involucrada 

de manera importante en procesos de aprendizaje y memoria. Dubois 

y sus colegas (1985) han demostrado que las lesiones de el NBM 

producen un deterioro en la memoria espacial, así como una 

reducción de los niveles de ChAT en amígdala y en las cortezas 

sensoriomotora y prefrontal. Kesner et al. (1990) han sugerido 

que los efectos amnésicos inducidos por las lesiones en el NBM 

podrían ser debidas fundamentalmente a lesiones de las 

proyecciones límbicas (principalmente a la amígdala) ya que las 

deficiencias mnémicas son más parecidas a las producidas por las 

lesiones de la amígdala que a las producidas por lesiones 

corticales (frontal y parietal). 

2.3.3. ESTRIADO 

La ACh en el estriado es endógena, y se produce por 

interneuronas que representan alrededor del 1 por ciento de su 

población celular. 

La participación de la ACh estriatal en procesos de memoria 

esta bien documentada. El bloqueo de receptores muscarinicos del 

estriado provoca deterioros en la adquisición (Neill y Grossman, 

1970) y en la ejecución (Prado-Alcalá et al., 1984) de la tarea 

de prevención activa de dos vías, 	sin embargo no se han 

detectado deterioros en la prevención activa de una vía 

(Prado-Alcalá et al., 1980a). 
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La participación del estriado en la prevención pasiva se ha 

estudiado exhaustivamente. Se ha encontrado consistentemente que 

la aplicación de atropina o escopolamina en la región 

anterodorsal del estriado inmediatamente después del 

entrenamiento produce un estado amnésico marcado (Haycock et al, 

1973; Prado-Alcalá et al., 1980a). El efecto amnésico de las 

inyecciones de atropina en el estriado es tanto dosis como tiempo 

dependiente: conforme la dosis de la droga antimuscarinica se 

aumenta, aumenta también el deterioro en la retención (Gi.ordano y 

Prado-Alcalá, 1986; Prado-Alcalá et al., 1985); cuando las 

inyecciones de atropina administradas después del ensayo en el 

estriado son más cercanas en tiempo al momento del entrenamiento, 

mayor es el estado amnésico que se produce (Díaz del Guante et 

al., 1991; Prado-Alcalá et al., 1981). 

Consistentes con estos resultados son los datos publicados 

por Sanberg et al. (1984). Ellos estudiaron los efectos de la 

aplicación de AF64A en el estriado sobre la prevención pasiva; se 

encontró un profundo deterioro en la adquisición y en la 

retención. Contrariamente, se ha encontrado que la facilitación 

de la actividad colinérgica estriatal, a través de inyecciones 

intraestriatales de colina, mejoran significativamente la 

retención y la ejecución de la evitación activa (Prado-Alcalá et 

al., 1984) y de la prevención pasiva (Fernández et al., 1977). En 

un experimento reciente ratas que fueron entrenadas en una tarea 

de prevención pasiva las inyecciones intraestriatales de colina 

revirtieron el efecto amnésico de la aplicación intraestriatal de 
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atropina (Solana-Figueroa y Prado-Alcalá, 1990). Que el 

metabolismo de la ACh estaba aumentado durante el aprendizaje de 

prevención pasiva fue demostrado por Barker et al. (1982) en un 

experimento donde la síntesis de ACh en el estriado presentó 

valores más altos después del entrenamiento. 

Con respecto a las tareas reforzadas positivamente, 

inyecciones intraestriatales de drogas antimuscarínicas producen 

deterioros significativos en la adquisición de una tarea de 

presión de palanca (Bermúdez-Rattoni et al., 1986) y en la 

ejecución de esta tarea (Prado-Alcalá, 1972). Contrariamente, la 

facilitación de la actividad colinérgica estriatal, a través de 

inyecciones intraestriatales de colina o ACh, mejoran 

significativamente la ejecución (Prado-Alcalá y Cobos-Zapiaín, 

1979a) de presión de palanca. 

Como hemos visto, existen múltiples evidencias que apoyan la 

hipótesis de que las neuronas colinérgicas son necesarias para el 

establecimiento de la memoria. Sin embargo como también se 

describió, existen casos donde la manipulación de la actividad 

colinérgica no produce cambios en las funciones mnémicas. En 

muchos casos, el fracaso para replicar estudios "positivos" o 

para encontrar modificaciones de conductas condicionadas por la 

aplicación de tratamientos que alteran la actividad de la ACh, se 

explica en términos de diferencias en los procedimientos, 

especies animales, parámetros de estimulación y así 

sucesivamente. 

Una explicación alternativa para los hallazgos "negativos" 

(derivados de un número de estudios donde se usaron diferentes 
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procedimientos, especies animales y parámetros de estimulación) 

es que en efecto, la ACh no sea necesaria para el establecimiento 

de la memoria de tareas que han sido sobrentrenadas o 

sobrerref orzadas. 

2.4. EL SOI3RENTRENAMIENTO Y EL SOBRERREFORZAMIENTO PROTEGEN 
CONTRA LA AMNESIA INDUCIDA POR EL BLOQUEO COLINERGICO. 

Como se describió anteriormente, la disfunción colinérgica 

del estriado induce deterioros significativos en la adquisición, 

consolidación y ejecución de conductas condicionadas; lo mismo es 

cierto cuando el bloqueo colinérgico es producido por inyecciones 

sistémicas de drogas anticolinérgicas. 

En 1977 Prado-Alcalá y Cobos-Zapiain reportaron que las 

inyecciones de atropina dentro del núcleo candado no alteraron la 

ejecución de gatos que fueron entrenados a presionar una palanca 

para recibir leche como reforzador. Un estudio previo habla 

demostrado que este tratamiento produjo un estado amnésico en la 

misma especie, entrenada en la misma tarea (Prado-Alcalá et al., 

1972). La única diferencia entre esos dos experimentos fue que 

los animales del primer estudio habían sido sobrentrenados (es 

decir, fueron entrenados durante 30 sesiones en vez de las 10 ó 

15 sesiones habituales). 

Experimentos subsecuentes han confirmado el efecto protector 

de sobrentrenamiento. Ratas entrenadas a presionar una palanca 

durante 5, 15 ó 25 sesiones se inyectaron con escopolamina 

intraestriatalmente; se encontró un deterioro significativo en la 

retención de los grupos entrenados con 5 y 15 sesiones, pero no 
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hubo deficiencias en el grupo entrenado con 25 sesiones 

(Prado-Alcalá et al., 1980). Resultados equivalentes fueron 

obtenidos cuando se estudió una tarea más compleja de alternación 

espacial (Prado-Alcalá et al., 1978). 

En un intento para determinar la generalidad del efecto 

protector de una experiencia incrementada de aprendizaje, los 

efectos de la inyección de atropina y escopolamina en el estriado 

fueron valorados en ratas entrenadas en una tarea de prevención 

pasiva de una vía. Primero, el efecto conocido amnésico de la 

aplicación intraestriatal de drogas anticolinérgicas se replicó. 

Para incrementar la experiencia de aprendizaje, grupos de ratas 

fueron sometidas al entrenamiento usando intensidades de choque 

eléctrico en las patas del animal que fueron de dos y cuatro 

veces más altas que las necesarias para establecer el 

aprendizaje y para producir el efecto amnésico. Las inyecciones 

fueron completamente inefectivas para producir cambios en la 

retención de la tarea (Giordano y Prado-Alcalá, 1986; Díaz del 

Guante et al., 1990). 

¿Cuál es entonces el papel de la actividad colinérgica 

estriatal con respecto a los procesos de memoria? 

Los datos presentados anteriormente indican que: a) la ACh 

estriatal está involucrada de manera crítica en la adquisición, 

consolidación y ejecución de conductas condicionadas 

instrumentalmente; y b) bajo condiciones de sobrentrenamiento o 

sobrerreforzamiento, esas funciones mnémicas pueden llevarse a 

cabo sin la participación de la ACh estriatal. Estos datos 

también apuntan hacia la posibilidad de que durante una 
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experiencia de aprendizaje incrementada otros sistemas 

neuroquímicos, fuera del estriado, medien esos aspectos de la 

función de la memoria que se habían llevado a cabo por la ACh 

estriatal. 

Para probar experimentalmente esta hipótesis, se decidió 

producir una disfunción generalizada de el estriado usando 

inyecciones locales de una concentración alta de cloruro de 

potasio o de lidocaina. Como se esperaba, mientras estos 

tratamientos produjeron un estado amnésico marcado en animales 

entrenados "normalmente" no se encontró interferencia con la 

ejecución de la tarea de presión de palanca ni con la 

consolidación de prevención pasiva en los sujetos sobrentrenados 

o sobrerreforzados (Pérez-Ruiz y Prado-Alcalá, 1989; Prado-Alcalá 

y Cobos-Zapialn, 1979b; Prado-Alcalá et al., 1980b). 

Ya que las inyecciones sistémicas de drogas anticolinérgicas 

producen deterioros en la memoria, era de interés determinar si 

el bloqueo generalizado de los receptores muscarinicos también 

producirla amnesia en el aprendizaje de prevención pasiva 

sobrerreforzado. El tratamiento después del entrenamiento con 

escopolamina produjo la interferencia esperada con la 

consolidación. Sin embargo, cuando se incrementaron las 

intensidades de choque eléctrico dos y tres veces, los animales 

mostraron una ejecución casi perfecta (Durán-Arévalo et al., 

1990). En un estudio subsecuente, se encontró que el efecto 

protector del sobrerreforzamiento no se establece en una manera 

gradual, sino en una forma de todo o nada, es decir con un 

aumento de menos del 5 por ciento de intensidad de choque 
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eléctrico suficiente para producir amnesia con la escopolamina 

(de 2.7 a 2.8 mA). Estos resultados sugieren que la ACh participa 

críticamente en la consolidación de la memoria, y que al 

incrementar la magnitud del reforzador negativo, se alcanza un 

umbral donde la actividad colinérgica del sistema nervioso no es 

necesaria para el desarrollo de los procesos de consolidación 

(Cruz-Morales et al., 1992) 

Se necesitan nuevas investigaciones para determinar la 

manera en que los sistemas colinérgicos dejan de participar en 

las funciones de memoria, y para identificar los sistemas 

neuroquímicos que median la consolidación de la misma durante el 

sobrentrenamiento y el sobrerreforzamiento. 

2.5 PARTICIPACION DE LA AMIGDALA EN LOS PROCESOS DE MEMORIA. 

Numerosos hallazgos han demostrado la participación de la 

amígdala en procesos de aprendizaje y memoria (Sarter y 

Markowitsch, 1985; Weiskrantz, 1956). 

Una de las hipótesis sobre el papel que juega esta 

estructura en los procesos de aprendizaje y memoria sugiere que 

la amígdala modula la plasticidad que ocurre en otro lugar del 

cerebro (McGaugh, Introini-Collison, Catan, Kim y Liang, 1992). 

De acuerdo a este punto de vista, la amígdala juega un papel 

temporal en la regulación de cambios inducidos por el 

aprendizaje. Se ha sugerido que las representaciones creadas por 

la amígdala son temporales y que el almacenamiento de largo plazo 

ocurre en otro lugar, probablemente en la neocorteza (Kesner, 

1992; Rolls, 1992). 
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Si la amígdala modula la plasticidad que ocurre en otro 

lugar del cerebro, entonces la amígdala se debe activar por 

estímulos presentes en situaciones de aprendizaje. Existen 

evidencias que sugieren que cambios en las contingencias del 

reforzamiento o de la atención que es producida por un estímulo 

incondicionado activan la amígdala a través de retroalimentación 

sensorial, visceral o humoral del sistema nervioso parasimpático 

(Gallagher y Holland, 1992; Gold y McGaugh, 1975, McGaugh, 1989; 

McGaugh y Gold, 1989; McGaugh et al., 1992). También se conoce 

que la amígdala está más involucrada en tareas que provocan 

emociones intensas, ya sea positivas o negativas (Cahill y 

McGaugh, 1990). Alternativamente se ha propuesto que 	la 

activación de la amígdala sirve como una señal para otras 

estructuras neurales involucradas en el almacenamiento de la 

memoria (McGaugh, 1989, McGaugh, Introini-Collison, Nagahara y 

Cahill, 1990, McGaugh et al., 1992). 

Existen evidencias que sugieren el papel modulador temporal 

de la amígdala; éstas se basan en que los efectos de muchos 

tratamientos 	farmacológicos 	administrados 	después 	del 

entrenamiento de una tarea son dependientes del tiempo (Gold y 

McGaugh, 1975). Así como de efectos de lesiones realizadas 

después del entrenamiento que son también dependientes del tiempo 

de su inducción (Liang, McGaugh, Martínez, Jensen, Vasquez y 

Messing, 1982). 

Una de estas evidencias involucra a la epinefrina, 	que se 

sabe es secretada durante ciertas experiencias de aprendizaje y 
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se piensa que estas experiencias inducen su liberación (McGaugh, 

1989; McGaugh y Gold, 1989). Las inyecciones sistémicas de 

epinefrina administradas después del entrenamiento modulan la 

retención en una forma dependiente de la dosis y del tiempo (Goid 

y Van Burkirk, 1975; Introini-Collison y McGaugh, 1986; Izquierdo 

y Dias, 1985; McGaugh, 1989; McGaugh y Gold, 1989; Sternberg, 

Martínez, Gold y McGaugh, 1985). Estos efectos de la epinefrina 

son mediados en parte, por la liberación central de norepinefrina 

(Goid y Van Burskirk, 1978; Introini-Collison y McGaugh, 1991). 

Las inyecciones periféricas de epinefrina afectan las 

concentraciones de norepinefrina de todo el cerebro; estos 

cambios en las concentraciones de norepinefrina permiten predecir 

el grado de amnesia o de mejoramiento en la memoria que es 

producido por las inyecciones periféricas de epinefrina (Goid y 

Burkirk, 1978). 

Los efectos de la epinefrina sobre la memoria involucran a 

la amígdala (Cahili y McGaugh, 1991; Liang, Bennett y McGaugh, 

1985; Liang y McGaugh, 1983). El deterioro en la memoria 

encontrado al estimular la amígdala después del entrenamiento 

(Liang, et al., 1985; McGaugh y Goid, 1976) se atenúa cuando los 

almacenes endógenos de epinefrina se agotan por la 

adrenodemedulación o adrenodenervación (Liang, et al., 1985). 

Además, la administración exógena de epinefrina a ratas que 

fueron adrenodemeduladas restablece el deterioro de la memoria 

inducido por a la estimulación de la amígdala (Liang, et al, 

1985). Los efectos de facilitación en la retención debidos a las 

inyecciones sistémicas de epinefrina administradas después del 
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entrenamiento son bloqueadas por lesiones de la amígdala o por 

lesiones de la estría terminalis (Cahill y McGaugh, 1991; Liang y 

McGaugh, 1983), que es una de las principales vías aferentes y 

eferentes de la amígdala (Price, Russchen y Amara', 1987). 

Los efectos de la epinefrina sobre la memoria, parecen en 

parte estar ejerciendo su acción debido a la activación de los 

receptores de norepinefrina en la amígdala. Las inyecciones de 

norepinefrina 	o de antagonistas noradrenérgicos en la amígdala 

después del entrenamiento afectan la memoria en una forma 

dependiente de las dosis y del tiempo (Ellis y Kenser, 1983; 

Izquierdo, Cunha, Rosat, Jerusalinsky, Feriera y Medina, 1992; 

Liang, Juler y McGaugh, 1986; Liang, McGaugh y Yao, 1990). En 

forma similar, al inyectar norepinefrina se atenúa el deterioro 

en la retención producido por la adrenodemedulación (Liang, et 

al., 1986). 

Los estudios acerca de los efectos de opioides sobre el 

aprendizaje y la memoria también sugieren el papel neuromodulador 

de la amígdala en estos procesos. La memoria para eventos 

recientes se deteriora cuando se administran inyecciones 

sistémicas de agonistas opioides endógenos o sintéticos (Introini 

y Baratti, 1984; Izquierdo, 1979; Martínez, Rigter, Jensen, 

Messing, Vasquez y McGaugh, 1981; McGaugh, Introini-Collison y 

9agahara, 1988). De forma inversa las inyecciones sistémicas de 

antagonistas opioides después del entrenamiento producen una 

mejoría en la memoria (Gallagher y Kapp, 1978; Izquierdo, 1979; 

McGaugh, Introini-Collison y Nagahara, 1988). Los efectos tanto 

de los agonistas como de los antagonistas opioides sobre la 
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memoria son dependientes del tiempo y de la dosis (Castellano, 

1975; Introini y Baratti, 1984; Izquierdo y Días, 1981). 

Los opioides parecen afectar la memoria al interactuar con 

los mecanismos centrales de la norepinefrina (Fanelli, Rosenberg 

y Gallagher, 1985; Introini-Collison y Baratti, 1986; Izquierdo y 

Dias, 1981). Por ejemplo, los efectos de la mejoría en la memoria 

por un antagonista opioide, la naloxona, son bloqueados cuando 

los almacenes centrales de norepinefrina son agotados con la 

neurotoxina selectiva a norepinefrina, la DSP4, o por las 

lesiones con 6-hidroxidopamina del haz dorsal noradrenérgico 

(Gallagher, Rapp y Fanelli, 1985; Introini-Collison y Baratti, 

1986). Estos efectos de mejoría en la memoria por la naloxona son 

también bloqueados al inyectar antagonistas de norepinefrina, que 

actúan de manera central, no así de forma periférica 

(Introini-Collison, Baratti, 1986). 

Cuando se inyectan antagonistas opioides directamente en la 

amígdala se produce un mejoramiento en la retención y se produce 

deterioro cuando se administran agonistas (Gallaher y Kapp, 1978, 

1981; Introini-Collison, Nagahara y McGaugh, 1989). 

Los efectos de mejoría en la memoria al inyectar naloxona 

tanto de forma sistémica corno en la amígdala son bloqueados por 

inyecciones de propanolol, un antagonista a los receptores 

beta-noradrenérgicos (Introini-Collison et al., 1989; McGaugh, et 

al., 1988). 

El sistema gabaérgico dentro de la amígdala también se 

encuentra involucrado en la modulación de la información 

adquirida. Las inyecciones sistémicas de agonistas de GABA 

4 
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administradas después del entrenamiento deterioran la retención 

(Brioni y McGaugh, 1988; Brioni, Nagahara y McGaugh, 1989, 

Castellano y McGaugh, 1989) mientras que las inyecciones de 

antagonistas del GABA mejoran la retención (Bovet, McGaugh y 

Olivero, 1966; Brioni y McGaugh, 1988; Castellano y McGaugh, 

1989) en forma dosis y tiempo dependientes. Sin embargo, sobre 

los efectos de los antagonistas GABAérgicos existen 

contradicciones, ya que en algunos casos se han encontrado 

deterioros en la retención (Nabeshima, Noda y Kameyama, 1988). Un 

reporte atribuye estos resultados contradictorios en parte a la 

diferencia de procedimientos utilizados y al modo de acción de 

las drogas (Cruz-Morales, Quirarte, Díaz del Guante y 

Prado-Alcalá, 1993). 

Los efectos sistémicos de GABA sobre la memoria involucran a 

la amígdala. Al administrar en la amígdala agonistas o 

antagonistas de este neurotransmisor se producen los mismos 

efectos que de forma sistémica y cuando la amígdala es lesionada, 

los efectos sistémicos se atenúan (Ammassari-Teule, Pavone, 

Castellano y McGaugh, 1991). 

Las benzodiacepinas también influencian la memoria; esta 

influencia puede involucrar procesos que la amígdala modula. La 

administración sistémica de benzodiacepinas induce amnesia en una 

variedad de aprendizajes motivados apetitivamente 	Y 

aversivamente en forma dosis y tiempo dependientes (Jensen, 

Martinez, Vasquez y McGaugh, 1979). La administración de 

antagonistas a las benzodiacepinas mejora la adquisición y la 

retención (Kumar, Forster y Lal, 1988; Lal, Kumar y Forster, 
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1988; Periera, Rosat, Huang, Godoy, e Izquierdo, 1989). Cuando se 

inyectan en la amígdala antagonistas de las benzodiacepinas se 

mejora la retención de un aprendizaje de evitación pasiva 

(Wolfman, Da Cunha, Jerusaiinsky, Levi de Stein, Viola, Izquierdo 

y Medina, 1991). De manera inversa cuando se administran 

agonistas de las benzodiacepinas en la amígdala como el diazepam 

y midazolam se deteriora la retención de la misma tarea. Cuando 

la amígdala es lesionada se bloquean los efectos amnésicos de la 

administración de agonistas a las benzodiacepinas (Tomaz, 

Dickinson-Anson y McGaugh, 1991, 1992). 

Si la amígdala es un sitio plástico para algunos tipos de 

aprendizaje y si este aprendizaje produce cambios más o menos 

duraderos, entonces la amígdala es necesaria para la expresión de 

la memoria. Si existen ciertos tipos de memoria que se almacenan 

en la amígdala, entonces las lesiones de la amígdala que se 

inducen después de el entrenamiento deberían prevenir 

completamente la expresión de la memoria de ese entrenamiento. 

Por otro lado, si como mencionamos anteriormente esta estructura 

modula la plasticidad que ocurre en otro lugar del cerebro 

entonces al ser lesionada después del entrenamiento, se debe 

deteriorar pero no necesariamente bloquear la expresión de la 

memoria. De acuerdo a este punto de vista de modulación, las 

lesiones de la amígdala después del entrenamiento deberían 

deteriorar la ejecución cuando las lesiones son inducidas 

inmediatamente después del aprendizaje y deberían tener un efecto 

menor cuando se inducen a intervalos más lejanos del momento del 

entrenamiento. 

r,4 
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Las lesiones de la amígdala después del entrenamiento no 

producen deterioro o sólo muy pequeño, en la habilidad de los 

monos que reaprenden una tarea de reconocimiento visual, 

discriminación visual o de discriminación olfativa (Aggleton y 

Passingham, 1981; Bachevalier, Parkinson y Mishkin, 1985; Horel, 

Keating y Misantone, 1975; Mishkin, 1978; Zola-Morgan, Squire y 

Amaral, 1989; Zola-Morgan, Squire, Alvarez y Clower, 1991). Esta 

falta de deterioro sugiere que la amígdala no juega un papel 

critico en la retención de patrones visuales, en la asociación de 

patrones visuales con reforzamiento, o en la representación de 

estas asociaciones. En 1956, Wiskrantz reportó que en el 

reaprendizaje de evitación condicionada y supresión condicionada 

en monos amigdalectomizados se muestra ahorro en el aprendizaje 

adquirido antes de la inducción de la lesión pero no presentaron 

deterioro en la ejecución de la retención. Estos resultados 

sugieren que la amígdala no es un sitio critico para el 

almacenamiento de la memoria de estos aprendizajes aversivos y 

que los animales amigdalectomizados continúan respondiendo a 

castigos. De hecho, los monos con lesiones de la amígdala 

parecen quedar sensibles a las recompensas y los castigos 

(Gaffan, 	1992). 	En 	muchos 	ejemplos 	los 	animales 

amigdalectomizados trabajan normalmente para recompensas con 

comida (Aggleton y Passingham, 1982; Gaffan, Gaffan y Harrison, 

1989; Horel, et al., 1975; Schwartzbaum, 1960; Zola-Morgan y 

Squire, 1990). Por ejemplo Aggleton y Passingham (1982) 

encontraron que la amigdalectomía total después del entrenamiento 
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no afectó la ejecución de una tarea operante de razón fija 

progresiva para diferentes recompensas de comida. Tales 

resultados sugieren que las asociaciones aprendidas basadas en 

recompensas alimenticias no se ven afectadas por las lesiones. 

Además estos resultados sugieren que la comida continúa siendo 

reforzante aún cuando la amígdala no se encuentre intacta. 

En contraste, Gaffan y Harrison (1987) demostraron un 

deterioro en las situaciones de aprendizaje reforzado con comida 

en monos con lesiones de la amígdala. En este experimento, los 

monos fueron entrenados hasta que alcanzaron un criterio de 80% 

en una tarea de discriminación visual que involucra trabajo que 

es recompensado por comida usando reforzamiento secundario 

auditivo. Después de que los monos alcanzaron el criterio, fueron 

amigdalotomizados. Después de la operación los monos tuvieron 

atenuación en la curva de aprendizaje pero no fue completamente 

plana. En comparación con la ejecución post-operatoria de los 

monos que recibieron lesiones unilaterales asimétricas tanto de 

la amígdala como de la corteza de asociación visual, los monos 

amigdalotomizados tuvieron significativamente más errores después 

de la operación. Los sujetos que no fueron operados o aquellos 

con lesiones falsas no se incluyeron en este estudio. Gaffan y 

Harrison (1987) concluyeron que el papel de la amígdala fue 

mantener una asociación entre el reforzador secundario auditivo y 

el valor del incentivo primario de la comida. Esta interpretación 

fue apoyada por hallazgos, en el mismo experimento, en donde la 

desconexión de la amígdala con la corteza auditiva no tuvo 

efecto. Estos resultados sugieren que la amígdala puede almacenar 
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asociaciones reforzadas por estímulos a largo plazo. 

En suma, las lesiones de la amígdala después del 

entrenamiento producen un deterioro mediano en el reaprendizaje 

de discriminación visual, evitación condicionada y supresión 

condicionada. En casos en donde el deterioro se observa 

subsecuentemente a las lesiones de la amígdala después del 

entrenamiento, la retención y el reaprendizaje comunmente se 

atenúan, es decir no se bloquean. Estos hallazgos no apoyan la 

hipótesis de que la amígdala sirve como un sitio de plasticidad 

durante el almacenamiento de la memoria, porque las lesiones 

después del entrenamiento deberían bloquear completamente la 

retención. Estos resultados apoyan el papel modulador que juega 

la amígdala en el aprendizaje y la memoria. Sin embargo, hay 

evidencias que sugieren que la amígdala almacena la asociación 

entre el estimulo visual y el valor incentivo de la comida como 

reforzador (Gaffan y Harrison, 1987). 

Uno de los primeros trabajos sobre los efectos de las 

lesiones realizadas después del entrenamiento es el reportado por 

Brady y sus colegas (1954). Encontraron que gatos lesionados de 

la amígdala no tuvieron deterioro en la retención de una 

respuesta de evitación condicionada que fue adquirida antes de 

inducir la lesión. Estos hallazgos, en conjunto con aquellos en 

donde las lesiones de la amígdala atenúan pero no previenen la 

adquisición de la respuesta de evitación contribuyeron a que 

estos investigadores propusieran que la amígdala juega un papel 

facilitador en la adquisición de tales respuestas, pero que ésta 

no parece constituir una condición necesaria para la adquisición 
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o la retención de tales conductas de evitación. Un trabajo 

posterior reporta también que las lesiones de la amígdala 

inducidas después del entrenamiento no afectaron la retención de 

un aprendizaje de evitación activa (Fonberg, Brutkowski y Mempel, 

1962; Thatcher y Kimble, 1966). 

Otras investigaciones indican que los efectos sobre la 

retención de lesiones realizadas en la amígdala después del 

entrenamiento, dependen del tiempo de la lesión. Liang y sus 

colegas (1982) investigaron los efectos de las lesiones de la 

amígdala inducidas después del entrenamiento de una respuesta de 

evitación inhibitoria. En este estudio las ratas fueron 

lesionadas inmediatamente después de la tarea o 2, 5 o 10 días 

después. Al comparar la ejecución de los anima:es control con la 

de los animales experimentales, durante la prueba de retención, 

se encontró que las lesiones realizadas inmediatamente después o 

3 días después del entrenamiento tuvieron un deterioro 

significativo. La retención de los animales que fueron lesionados 

5 días después del entrenamiento tuvieron una ejecución 

significativamente mejor que los lesionados inmediatamente 

después del entrenamiento. La retención de los animales que 

fueron lesionados 10 días después del entrenamiento no difirieron 

de los controles no lesionados. Los resultados de este estudio 

sugieren que la amígdala tiene un papel transitorio en la memoria 

que disminuye con el paso del tiempo. Sin embargo el papel 

transitorio que representa la amígdala en una asociación para la 

modulación del almacenamiento de información que ocurre en otro 

lugar del cerebro no esta claro. 
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Cuando las lesiones se realizan antes del sobrereforzamiento 

o del sobrentrenamiento de una tarea, los efectos deletéreos 

sobre la memoria se pueden atenuar (Kim y Davis, 1992; Orbach y 

Fantz, 1958; Parent, Tomaz y McGaugh, 1992; Sullivan y Wilson, 

1992; Thatcher y Kimble, 1966). 

Varios investigadores han empleado recientemente lesiones 

reversibles para estudiar el papel de la amígdala en el 

aprendizaje aversivo. La inactivación neural reversible de una 

estructura puede ser llevada a cabo por medio de una infusión de 

un anestésico local o tetrodotoxina (TTX), (Bermúdez-Rattoni, 

Rusiniak y Garcia, 1983; Sandkuhler, Maisch y Zimmerman, 1987). 

Bucherelli, Tassoni y Bures (1992) inyectaron TTX en la amígdala 

inmediatamente después o a varios intervalos después del 

entrenamiento de una tarea de evitación inhibitoria; la retención 

fue realizada a las 48 horas. Con el uso de lesiones reversibles 

estos investigadores fueron capaces de inactivar la amígdala 

durante el período de consolidación y dejar la amígdala intacta 

durante los períodos de aprendizaje y de evocación. Los 

resultados indican que la ejecución de los animales durante la 

sesión de retención se deterioré significativamente comparada con 

los animales a los que se les inyectó el vehículo; los efectos 

encontrados fueron tiempo-dependientes. Las inyecciones de TTX en 

la amígdala deterioraron la retención dentro de los 90 minutos 

después del entrenamiento y fueron menos efectivos cuando las 

lesiones se indujeron 6 horas después del entrenamiento, no se 

encontraron efectos al inducirse 24 horas después del 
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entrenamiento. 

También se han estudiado los efectos de la inactivación 

reversible de la amígdala sobre una respuesta de congelamiento 

condicionado. Se apareó un tono con un choque eléctrico en las 

patas y se midió la respuesta de congelamiento 24 horas más 

tarde. En comparación con los animales controles, la conducta de 

congelamiento disminuyó significativamente en los lesionados 20 

minutos antes de la prueba de retención (Helmstetter, 1992). 

Como en el caso de las lesiones realizadas antes del 

entrenamiento, las lesiones en la amígdala inducidas después del 

entrenamiento no afectan la retención y la ejecución en 

respuestas motivadas apetitivamente. Por ejemplo existe un 

reporte en donde las lesiones de la amígdala después del 

entrenamiento no afectó la retención de una respuesta 

instrumental motivada apetitivamente (Fonberg, et al., 1962). De 

manera similar las lesiones de la amígdala realizadas después del 

entrenamiento no deterioraron la retención de una respuesta de 

discriminación en ratas (Raffaele y Olton, 1988; Slotnick, 1985; 

Sutherland y McDonald, 1990; Thompson y Schwartzbaum, 1964) o de 

un aprendizaje espacial (Becker, Walker y Olton, 1980). Sin 

embargo se han encontrado deterioros en una tarea de memoria de 

orden motivada apetitivamente (Kesner, Crutcher y Omana, 1990). 

En suma, la participación transitoria de la amígdala en el 

almacenamiento de la memoria parece estar restringida a un 

período después del aprendizaje. Los efectos amnésicos inducidos 

por lesiones después del entrenamiento, pueden ser atenuados 

aumentando el entrenamiento. 
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CAPITULO III 

INTERACCIONES ENTRE LA MAGNITUD DEL REFORZAMIENTO Y 

TRATAMIENTOS QUE PRODUCEN MODIFICACIONES DE LA MEMORIA. 

Existen en la literatura datos contradictorios referentes a 

los procesos de aprendizaje y memoria, ya que aún cuando el 

objetivo de conocer el funcionamiento del cerebro con respecto a 

dichos procesos es el mismo, y se emplean tratamientos similares, 

los resultados obtenidos frecuentemente son inconsistentes. Las 

contradicciones encontradas pueden ser explicadas en términos de 

las especies utilizadas, la edad de los sujetos, la forma de 

administración de los tratamientos y los procedimientos de 

aprendizaje. 

En el presente capitulo revisaremos algunos estudios, en 

donde un mismo tratamiento produce efectos diferenciales sobre la 

memoria, dependiendo de los niveles de reforzamiento que se 

utilizaron durante el aprendizaje de los sujetos, habiéndose 

mantenido constantes el resto de los factores. 

Hay que aclarar que la magnitud real de un reforzador 

negativo (choque eléctrico) percibido por un animal experimental 

depende de varios factores: intensidad (corriente), voltaje, 

frecuencia, duración del choque, resistencia de las parrillas o 

paredes a través de las que se aplica el choque, resistencia de 

las patas del animal, etc. Es costumbre que al reportar 

experimentos de esta índole, los autores solamente definan dos de 

los parámetros del choque utilizado: la intensidad y duración del 
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choque; rara vez se especifica el voltaje utilizado; casi nunca 

se habla acerca de los otros parámetros. Por lo anterior, los 

efectos de diferentes grados de reforzamiento solamente pueden 

compararse directamente dentro de un estudio o laboratorio 

particular, en los que se hayan utilizado el mismo estimulador, 

cámara de condicionamiento, especie animal, etc. En otras 

palabras, difícilmente pueden hacerse comparaciones directas 

entre diferentes estudios realizados en laboratorios diferentes. 

Citaremos un ejemplo de nuestro laboratorio. Para obtener 

una conducta y efecto farmacológico determinados, se debe aplicar 

un choque eléctrico de 0.2 mA, con un estimulador determinado 

(Nucleoelectrónica, S.A.), mientras que para obtener lo mismo 

utilizando otro estimulador (BRS/LVE), se debe aplicar un 

estímulo de 4.0 mA (;20 veces más corriente!). El primer aparato 

suministra corriente constante y directa (DC), generada por 1,300 

voltios mientras que la corriente constante del segundo es de 

pulsos cuadrados, con 150 voltios. 

En la mayoría de los estudios que se discuten a 

continuación, 	por las razones expuestas en los párrafos 

anteriores, se describirán los reforzadores negativos de 

diferentes magnitudes con los términos de "altos", "medianos" o 

"bajos", sin especificar las intensidades utilizadas. 

Esta revisión estará formada por dos apartados, en función 

de la manera en que se aplicaron los tratamientos: sistémicamente 

o intracerebralmente. 

i 
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3.1 INTERACCIONES ENTRE LA MAGNITUD DEL REFORZAMIENTO Y 
LOS EFECTOS DE TRATAMIENTOS APLICADOS SISTEMICAMENTE 

Existen evidencias que señalan los efectos amnésicos 

producidos por la cloropromazina administrada en forma 

intraperitoneal sobre la ejecución de una respuesta condicionada 

instrumental (presionar una palanca). Los efectos de esta droga 

son marcados cuando los sujetos son entrenados con altos niveles 

de reforzamiento (Singh, 1964). 

Se ha demostrado también que otro tipo de tratamientos como 

el choque electroconvulsivo administrado después del 

entrenamiento de una tarea de evitación pasiva produce amnesia y 

ésta es dependiente del intervalo de tiempo entre el 

entrenamiento y la administración del choque electroconvulsivo; 

además, estos factores interactúan con la intensidad del choque 

eléctrico recibido durante el entrenamiento. Los efectos 

amnésicos se produjeron cuando el intervalo de tiempo fue corto y 

el entrenamiento se realizó utilizando intensidades relativamente 

bajas (Ray y Bivens, 1968). 

En otros estudios se demostró que la aplicación sistémica de 

escopolamina (una droga bloqueadora de los receptores 

colinérgicos muscarinicos), produjo efectos amnésicos cuando el 

reforzador negativo empleado en el entrenamiento de una tarea de 

evitación pasiva fue bajo en intensidad, y que cuando se aumentó 

la intensidad se produjo un efecto protector en contra de la 

amnesia. Los efectos amnésicos fueron dependientes de la dosis y 

del tiempo (Durán-Arévalo, Cruz-Morales y Prado-Alcalá, 1990; 
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Cruz-Morales, Durán-Arévalo, Díaz del Guante, Quirarte y 

Prado-Alcalá, 1992). 

Otro experimento tuvo como objetivo conocer la participación 

del sistema colinérgico, pero en relación a la memoria de trabajo 

(MT) y la de referencia (MR) dependiente de diferentes niveles de 

entrenamiento. Se entrenaron ratas en un laberinto radial de ocho 

brazos, se inyectó escopolamina antes de la prueba y se 

registraron los errores durante ésta. No se encontraron errores 

entre los grupos controles. El bloqueo colinérgico produjo un 

aumento en los errores de la MT, pero no en la MR cuando el 

criterio de aprendizaje fue bajo. Cuando las ratas se entrenaron 

con un criterio alto de aprendizaje, se encontró deterioro en la 

MT y en la MR. Estos experimentos sugieren que el nivel de 

entrenamiento es la explicación de las discrepancias en los 

estudios que exploran los efectos anticolinérgicos sobre estos 

tipos de memoria (Lyndon y Nakajima, 1992). 

También se sabe que algunos tratamientos hormonales 

administrados después del entrenamiento pueden influenciar los 

procesos de memoria (Gold y van Burskirk, 1976a y 1976b). Cuando 

se inyectan diferentes hormonas inmediatamente después del 

entrenamiento se observan efectos similares, en cierta forma, a 

los producidos por la aplicación de un choque de alta intensidad. 

En esos estudios se encontró que las inyecciones periféricas 

postentrenamiento de epinefrina, norepinefrina y hormona 

adrenocorticotrófica (ACTH) mejoran la retención cuando se 

realizan con un intervalo corto entre el entrenamiento y la 

administración, mientras que son inefectivas cuando se hace más 
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largo este intervalo (Gold y Van Burskirk, 1975, 1976). 

En el mismo trabajo se realizó una serie de estudios 

encaminados a examinar algunas de las condiciones experimentales 

bajo las cuales las inyecciones de ACTH después del entrenamiento 

con diferentes parámetros de estimulación influencian 	los 

procesos de memoria. Los animales fueron entrenados en un ensayo 

de evitación pasiva y se probó la retención 24 horas después. 

En el primer experimento se entrenaron con un choque débil 

(0.7 mA, 0.35 segundos duración, 60 Hz onda sinusoidal) e 

inmediatamente después se inyectaron tres dosis: 0.03, 0.3 y 3.0 

IU. Con las primeras dos dosis se produjo una mejoría en la 

retención y con la dosis más alta amnesia, es decir, se obtuvo 

una curva dosis respuesta en forma de U invertida. Tanto el 

mejoramiento como el deterioro fue dependiente del tiempo, ya que 

estos efectos no se encontraron al inyectar dos horas después. 

En el segundo experimento, los animales fueron entrenados y 

probados en la mañana, mostrando pobre retención comparados con 

los que se entrenaron y probaron en la tarde. Las inyecciones de 

ACTH sólo mejoraron la retención en las condiciones de la tarde. 

En un tercer experimento se estudiaron las interacciones entre 

los parámetros del choque eléctrico (0.4 mA/0.25 segundos, 0.5 

mA/0.35 segundos, 0.7 mA/0.35 segundos, 2.0 mA/0.4 segundos) y el 

efecto de la ACTH, usando la dosis más alta. Se encontró mejoría 

en la retención con un choque débil y deficiencia con un choque 

más intenso. 

Los resultados apoyan la idea general de que la ACTH puede 

modular el almacenamiento de información y sus efectos varían 
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con la dosis, el tiempo de inyección después del entrenamiento, 

el nivel de choque eléctrico usado durante el entrenamiento y la 

hora del día. Además pueden sugerir la posibilidad de que otros 

tratamientos postensayo puedan facilitar o entorpecer los 

procesos de memoria a través de mecanismos hormonales (Gold y Van 

Buskirk, 1976). 

Se conoce que otras hormonas como la arginina-vasopresina 

modulan los procesos de memoria (De Wied, 1980). Con el propósito 

de evaluar su participación en diferentes condiciones 

experimentales, 	se 	midieron 	las 	concentraciones 	de 

arginina-vasopresina inmunoreactiva (IR-AVP) en el líquido 

cefalorraquldeo durante la adquisición y retención de una 

conducta de evitación pasiva. Se encontró que inmediatamente 

después de la prueba de retención, habla niveles altos de IR-AVP 

en los sujetos entrenados con un choque de baja intensidad, pero 

los niveles de IR-AVP de los sujetos entrenados con un alto 

choque estuvieron por debajo del límite de detección. Los 

resultados sugieren una asociación entre la liberación central de 

AVP y la ejecución de una tarea de evitación pasiva entrenada con 

bajos niveles de reforzamiento. Además indican el papel de este 

péptido en los mecanismos neuronales subyacentes a los procesos 

de aprendizaje y memoria (Laczi, Gaffori, Fekete, Kloet, Wied, 

1984). 

La influencia de la administración subcutánea de otra 

hormona, la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), 

se probó en la retención de evitación activa y pasiva en ratas. 

La inyección de LHRH inmediatamente después de la adquisición de 

ESTA TISIS NO ORE 
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una respuesta de evitación activa en una caja de dos vías mejoré 

la retención probada 7 días después. Cuando el neuropéptido fue 

inyectado inmediatamente después de un condicionamiento de 

evitación pasiva, los efectos variaron de acuerdo a la intensidad 

del choque eléctrico usado. La LHRH aumentó la retención con un 

choque débil (0.20 y 0.35 mA) pero deterioró la retención cuando 

se uso un choque fuerte (0.70 y 1.0 mA). Los efectos de la LHRH 

parecen ser inespecificos ya que se han observado efectos 

similares con diferentes hormonas. Estos resultados se discuten 

con base en las interacciones entre las inyecciones de hormonas 

ii 

periféricas y 

eléctrico. 

Con 

sustancias endógenas liberadas  después del choque 

respecto a neurotransmisores específicos, se ha 

propuesto que las vías monoaminérgicas podrían estar involucradas 

en el almacenamiento de la memoria (Mora y Diaz-Véliz, 1985), ya 

que se ha reportado que la retención de una respuesta adquirida 

puede ser influenciada al tratar a los sujetos con una variedad 

de drogas que alteran el metabolismo de las catecolaminas 

cerebrales, ya sea administradas antes o después del 

entrenamiento (Gorelick, Bozewicz y Bridger, 1975). Asimismo, se 

sabe que la reducción farmacológica de las catecolaminas 

centrales produce una interrupción de la ejecución de conductas 

que han sido bien aprendidas, como en las de evitación de dos 

vías, supresión condicionada de beber y apretón de palanca 

(Corrodi y Hanson, 1966; Hanson, 1965; Moore, 1960). Asimismo, se 

ha descrito que los efectos de tratamientos amnésicos pueden ser 

atenuados por la administración de norepinefrina (NE) (Stein, 

80 



Quirarte, G.L. 
Tesis Doctoral 

Belluzi y Wise, 1975). Estos hallazgos han apoyado la hipótesis 

de que las catecolaminas juegan un papel neuromodulador en los 

procesos que subyacen al almacenamiento de información. 

Experimentos subsecuentes reportan los efectos de la 

administración realizada después del entrenamiento, tanto central 

como periférica, de NE en la retención de ratas, a las cuales se 

les habla administrado un inhibidor de la dopamina beta 

hidroxilasa, 	la 	dietilditiocarbamina 	(DDC) 	antes 	del 

entrenamiento. Los efectos encontrados dependieron de la 

intensidad del choque utilizado durante el entrenamiento de la 

tarea. Cuando la NE se administró centralmente se atenuaron los 

efectos inducidos por la DDC en los sujetos que fueron entrenados 

con un choque alto, pero no cuando se entrenaron con el choque 

bajo. Los efectos periféricos de la dosis más baja de NE 

atenuaron los efectos amnésicos del DDc, cuando el entrenamiento 

se realizó con choque alto e inyectando inmediatamente después 

del entrenamiento. Cuando los animales se entrenaron con choque 

bajo se requirieron altas dosis de NE para atenuar los efectos 

del DDC (Meligeni, Ledergerber y McGaugh, 1978). 

En otro estudio se determinaron los efectos de la carencia 

de norepinefrina y dopamina, producida por el tratamiento de alfa 

metil-para-tirosina (AMPT), un inhibidor de la hidroxilación de 

la tirosina, sobre la adquisición y la retención de una respuesta 

de evitación pasiva. Además se midió la actividad espontánea en 

un campo abierto en forma de laberinto y la reactividad al choque 

eléctrico en las patas. Se hicieron también determinaciones de NE 

y dopamina. 
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La retención de la tarea de prevención pasiva fue menor 

cuando los animales se entrenaron con un choque alto, mientras 

que al ser entrenados con un choque bajo la droga produjo 

facilitación 	de 	la 	memoria. 	Las 	determinaciones 

espectrofotofluorométricas encontraron los niveles de 

norepinefrina y dopamina significativamente más bajos que los 

controles. No se encontraron diferencias significativas en la 

prueba de reactividad al choque en las diferentes intensidades 

utilizadas, y tampoco se encontraron diferencias en la prueba de 

campo abierto, por lo que los datos sugieren que la AMPT ejerce 

diferentes efectos en el condicionamiento de acuerdo a la fuerza 

con la que se aprendió la tarea (Hall y Meyer, 1975). 

Otra demostración en relación a la importancia que tienen 

los parámetros experimentales durante la adquisición de una tarea 

sobre los efectos amnésicos y sobre la facilitación de la memoria 

es un trabajo reportado por Classen y Mondadori (1984), en el que 

demostraron porqué los efectos de la administración de morfina 

después del entrenamiento resultaban controversiales. Por un lado 

la administración de morfina después del entrenamiento producía 

facilitación de la memoria, mientras que otros trabajos 

reportaban deterioro. Con la finalidad de investigar esta 

diferencia, plantearon un experimento en donde estudiaron 

diferentes parámetros experimentales, tales como la intensidad 

del choque eléctrico utilizado para entrenar a los animales en 

una tarea de evitación pasiva así como diferentes dosis de 

morfina. Encontraron que la administración de dosis medianas y 
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relativamente altas de morfina produjeron facilitación de la 

memoria en la interacción con niveles bajos y moderados de choque 

eléctrico, bajo otras condiciones de dosis y de choque, la droga 

fue inefectiva o se encontró deterioro. 

Entre las drogas que interfieren con la transmisión 

sinóptica y que modifican algunos aspectos del aprendizaje y la 

memoria, se encuentran los nootrópicos del tipo del piracetam. Un 

experimento que se realizó con la finalidad de conocer la 

relación entre las variaciones del choque eléctrico aplicado 

durante el entrenamiento de una tarea de evitación pasiva y los 

efectos facilitatorios de la memoria no reveló diferencias entre 

cuatro sustancias diferentes que se usaron; los efectos de 

facilitación se encontraron cuando la administración se realizó 

después del entrenamiento y con choques bajo y moderado, no así 

con el choque alto. Los efectos los atribuyeron a las variaciones 

del nivel de estrés producido por el choque (Mondadori, Ducret y 

Borkowski, 1989). 

3.2 INTERACCIONES ENTRE LA MAGNITUD DEL REFORZAMIENTO Y 
TRATAMIENTOS APLICADOS EN ESTRUCTURAS CEREBRALES 

Otra forma de abordar el estudio de los diferentes niveles 

de entrenamiento y su relación con la facilitación o el deterioro 

de los procesos de aprendizaje y memoria se ha hecho estudiando 

alguna estructura en particular, que se conoce que interviene en 

dichos procesos. 

Una de las primeras aproximaciones fue la realizada por 

Orbach y Fantz (1956), cuyo diseño experimental tuvo la finalidad 

4 
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de probar la posibilidad de que el aumento de la práctica pueda 

ser . un parámetro que determina los efectos de la secciones 

bilaterales temporales neo-corticales en los monos rhesus. 

Algunos animales fueron entrenados y otros sobrentrenados en una 

tarea de discriminación visual. 	Cuando se concluyó el criterio 

de eficiencia en la ejecución se hicieron resecciones bilaterales 

temporales neocorticales y dos semanas después de está operación 

los animales fueron reentrenados. Los resultados indicaron que 

la tarea entrenada fragilmente sufrió decremento post-operatorio 

y que los hábitos visuales practicados intensamente se vieron 

menos afectados después de la operación, mientras que no se 

observó 	deterioro 	en 	las 	discriminaciones 	visuales 

sobrentrenadas. Similarmente, la ejecución en la tarea de retardo 

a la respuesta no se vio afectada por la operación. 

En 1966 Thatcher y Kimble llevaron a cabo un estudio 

sobre 	los efectos de lesiones electroliticas en la amígdala 

sobre la retención de una respuesta de evitación activa en ratas 

sobrentrenadas y no sobrentrenadas. El choque eléctrico que los 

animales evitaban era constante, la variación del nivel de 

reforzamiento consistió en el número de ensayos. Encontraron que 

las ratas sobrentrenadas tuvieron una retención normal, mientras 

que en las no sobrentrenadas hubo deterioro. Estos resultados han 

sido corroborados recientemente en un experimento que también 

estuvo diseñado para examinar los efectos de las variaciones de 

reforzamiento 	sobre 	la retención de una tarea de evitación 

pasiva, en ratas a las que se les lesionó la amígdala con una 

neurotoxina después del entrenamiento. Como era de esperarse, el 
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aumento en el número de ensayos en la tarea atenúa el efecto 

amnésico producido por la lesión (Parent, Tomaz, McGaugh, 1992). 

Por otro lado, una serie de hallazgos indican que la 

estimulación de la amígdala después del entrenamiento produce 

amnesia retrógrada. En estos estudios, los animales fueron 

entrenados en una variedad de tareas de evitación, incluyendo la 

evitación pasiva (Gold, Edwards, McGaugh, 1975; Gold, Macri, y 

McGaugh, 1973; Ilyutchenok y Vinnitsky, 1971; McDonough y Kesner, 

1971), la evitación activa de un solo ensayo (Handwerker, Gold y 

McGaugh, 1974), y el entrenamiento de escape por discriminación 

visual (Gold, Rose, Hankins, Spanis, 1976). 

Este efecto modulatorio sobre la memoria depende de los 

parámetros empleados en la tarea, específicamente del nivel de 

choque eléctrico usado durante el entrenamiento. Cuando se 

utilizó un nivel alto óe choque se interfirió con la retención, 

pero cuando se entrenó con un nivel bajo, se encontró una 

facilitación (Gold, Hankins, Edwards, Chester y McGaugh, 1975). 

Sin embargo el efecto amnésico de la estimulación de la amígdala 

después del entrenamiento es atenuado por las lesiones de la 

estría terminalis (ST) o inyectando naloxona en el núcleo basal 

(bed nucleus) de la ST (Liang, y McGaugh, 1983; Liang, Messing y 

McGaugh, 1983). 

Algunos estudios han reportado que el aprendizaje y la 

retención son deteriorados por la demedulación adrenal (Borren, 

de Kloet, Versteeg y Bohus, 1983; Caldwell, 1962; Silva, 1974). 

Sin embargo, otros no reportan deterioros (Martinez, Rigter y Van 

der Gugten, 1980; Martinez, Vasquez, Rigter, Messing, Jensen, 
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Liang y McGaugh, 1980; Moyer y Bunnell, 1959; Silva, 1973). 

Se ha propuesto que para la corteza adrenal y el sistema 

central noradrenérgico (Ogren y Fuxe, 1977; Robertson y Fibiger, 

1976), las influencias de la médula adrenal y las de la amígdala 

modulan la formación de los procesos de memoria. Con este 

propósito se estudió el efecto de las lesiones de la ST y de la 

demedulación adrenal, solas o en combinación, sobre la retención 

de un entrenamiento de evitación pasiva variando la intensidad 

del choque eléctrico utilizado durante el entrenamiento. Los 

resultados mostraron que cuando se removió la médula adrenal se 

deterioró la retención de la tarea, pero sólo bajo condiciones de 

bajo entrenamiento. Las lesiones de la ST produjeron únicamente 

deficiencias con la más baja intensidad con la que los animales 

fueron entrenados. La combinación de la lesiones de ST y 	la 

demedulación adrenal no potenciaron los efectos de las lesiones 

de ST. Estos resultados apoyan la idea de que los parámetros de 

la tarea de aprendizaje son importantes para determinar las 

influencias sobre los procesos de la formación de la memoria 

(Liang y McGaugh, 1987). 

Otra de las estructuras que se ha demostrado está 

involucrada en procesos de aprendizaje y de memoria, es el 

estriado (Divac y Oberg, 1979; Polgar, Sanberg y Kirby, 1981). 

Existen estudios que demuestran que su participación depende del 

nivel de reforzamiento con el cual los animales fueron 

entrenados. Las inyecciones de una droga anticolinérgica en el 

núcleo caudado de gatos que fueron entrenados a presionar una 

palanca produjo efectos amnésicos, sin embargo cuando el nivel de 

4 
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entrenamiento se modificó aumentando el número de ensayos, la 

respuesta aprendida no se vio afectada (Prado-Alcalá, 

Cobos-Zapiaín, 1977). Efectos equivalentes fueron encontrados 

cuando este tipo de entrenamiento se realizó en otras especies y 

con otro tipo de tratamientos (Prado-Alcalá, Cobos-Zapialn, 

1979;Prado-Alcalá, Kaufmann, Moscona, 1980), así como en otro 

tipo de tarea más compleja, como la alternancia espacial 

(Prado-Alcalá, Bermúdez-Rattoni, Velázquez-Martínez, Bacha, 

1978). 

Existen estudios donde los efectos amnésicos de la atropina 

administrada en el estriado de ratas entrenadas en una tarea de 

evitación pasiva depende de los diferentes niveles de choque 

utilizados durante el entrenamiento de la tarea. El efecto 

amnésico se produjo sólo en los entrenados con un nivel bajo de 

choque. Cuando los animales fueron entrenados con un choque alto 

no se encontró el efecto amnésico (Giordano, Prado-Alcalá, 1986). 

Otro experimento en el que se exploró el bloqueo de esta 

estructura, variando los niveles de choque y con la finalidad de 

explorar si algún sistema neuroquímico estriatal, diferente del 

colinérgico, participaba en la consolidación de la memoria, se 

realizó inyectando un anestésico local (el efecto de este 

tratamiento ha sido considerado como una lesión reversible) 

después del entrenamiento. Los resultados mostraron que aquellos 

animales entrenados con niveles bajos presentaron amnesia 

mientras que los entrenados con niveles altos mostraron una 

retención tan efectiva como los animales a los que no se les 

aplicó el tratamiento (Pérez-Ruiz y Prado-Alcalá, 1989). 
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En otro estudio (Cobos-Zapialn y Prado-Alcalá, 1986) se 

demostró que la aplicación de picrotoxina en una estructura 

diferente, la sustancia nigra, produce un profundo estado 

amnésico de la tarea de evitación pasiva; cuando el mismo 

tratamiento se aplica a sujetos entrenados con niveles altos de 

choque eléctrico no se observan deficiencias en la memoria. 

Otra estructura del sistema nervioso central que participa 

en 	procesos 	de memoria, 	es el núcleo parabraquial (NPB) 

(Ivanova, Bures, 1990a; Ivanova, Bures, 1990b; Tassoni, 

Bucherelli, Bures, 1992). 

Se estudió el posible deterioro producido por la inyección 

de tetrodotoxina (TTX) en el NPB. La toxina se inyectó con 

diferentes intervalos (inmediatamente después del entrenamiento 

hasta 96 horas) y con diferentes intensidades de choque 

eléctrico, después de la adquisición de una tarea de evitación 

pasiva. Se encontró que cuando el choque fue bajo la TTX produjo 

una amnesia retrógrada sin importar el intervalo entre la 

adquisición y el tratamiento. Cuando los animales se entrenaron 

con choque alto se encontró efecto de la lesión cuando ésta se 

realizó inmediatamente después y a las 24 horas. A las 48 y 96 

horas fue inefectiva. 

Estos hallazgos suponen que el tiempo de consolidación de la 

memoria puede ser significativamente más corto al incrementar el 

número e intensidad de los estímulos aversivos. Por otro lado 

cuando se usan choques más moderados la consolidación del engrama 

necesita más tiempo (Bucherelli, Tassoni, 1992). 
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Como se desprende de la revisión presentada en los párrafos 

anteriores, parece ser que los efectos de facilitación de la 

memoria o los amnésicos dependen de las variaciones en la 

magnitud del reforzamiento, interactuando con el tipo de 

entrenamiento y el tratamiento empleado. Sin embargo, encontramos 

algunas excepciones en trabajos que reportan no haber encontrado 

efectos diferenciales sobre la memoria al variar los niveles de 

reforzamiento. 

Un ejemplo de ellos fue el realizado por Weisman y Hamilton 

(1972); en esa investigación se lesionó el hipotálamo 

ventromedial (HVM) de ratas que después fueron entrenadas en una 

tarea de evitación de dos vías usando cuatro intensidades de 

choque eléctrico. Las ratas lesionadas tuvieron una retención 

significativamente mayor que las controles, y esta facilitación 

no estuvo relacionada con la intensidad del choque, ya que 

ejecutaron de igual forma en todos los niveles de estimulación 

aversiva. 	Las ratas controles ejecutaron mejor cuando fueron 

entrenadas con choque bajo que con alto. Parece ser que las 

lesiones del HVM deterioran la tendencia normal a inhibir el 

regreso al compartimiento de choque en este tipo de tarea. 
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CAPITULO IV 

EL CONDICIONAMIENTO DE PREVENCION PASIVA EN UN ENSAYO COMO 

HERRAMIENTA PARA EL ESTUDIO DE LA MEMORIA. 

Una de las herramientas conductuales más utilizadas para 

estudiar procesos de memoria es el condicionamiento de prevención 

pasiva en un ensayo. Esta técnica fue utilizada en el presente 

trabajo y sus ventajas se describen en el articulo que se 

presenta a continuación. 
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I conocirniento de las funcio- 
nes mentales del ser humano 
se ha basado principalmente 
en el estudio de sus patolo-

gías cognitivas. Sin embargo, este tipo 
de estudio habitualmente no nos perno-
le hacer manipulaciones experimenta-
les, con las que se pudieran establecer 
claramente interrelaciones (causa-efec-
to) entre estructuras cerebrales, eventos 
flsiólogicos y funciones mentales. 

Una alternativa para el estudio expe-
rimental de las bases biológicas de di• 
chas funciones es el uso de modelos en 
animales infrahumanos, Sin embargo, 
el estudio en ellos también presenta se• 
rias dificultades, va  que difícilmente nos 
puede proveer de datos que puedan re- 
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lacionarse directamente con la activi-
dad nerviosa superior que es caracieris-
tica de la especie humana. 

Asi pues. estarnos ante una situación 
que actualmente no tiene una solución 
adecuada: podemos realizar estudios 
descriptivos v de correlación en el hu-
mano, con los que difícilmente podre-
mos definlr a Tectos fisiológicos; o bien 
podamos hacer estudios experimenta-
les en animales, que nos permiten cono-
cer mecanisrmy-i, pero que dificultan el 
estudio de funciones mentales propias 
del humano. 

A pesar de las limitaciones referidas, 
ambas aproximaciones han hecho im-
portantes aportaciones al campo de tos 
procesos iz- ognitivos. En este ensayo ha-
remos referencia a un modelo, desarro-
llado p.na animales infrahumanos, que 
es de uso corriente en los laboratows 
dedicados al estudio de las bases 
gicas del aprendizaje la memoria. 

Probablemente la dificultad más 
1.;rande que encontramos con la utiliza- 
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ción de animales para determinar los 

procesos neurales subyacentes a la 
cognición, radica en el hecho de que, en 
contraste con el humano, no podemos 

tener una comunicación, a través del 
lenguaje, con los sujetos de experimen-
tación. 

Nos es imposible tener acceso a los 
contenidos intelectuales derivados de 

sus experiencias. Es por esto que el in-
vestigador tu tenido que desarrollar 
técnicas que le permitan inferir, con 
cierto grado de certeza, que al menos 
algunas especies animales son capaces 
de adquirir, procesar, almacenar y evo-
car información en forma equivalente a 

como lo hace el humano. Es decir, se 

trabaja bajo la suposición de que estas 
complejas funciones tienen una misma 

base fisiológica, y que las diferencias en 

capacidad que existen entre el ser hu- 
mano y el resto del reino animal son 
simplemente diferencias en la cantidad 
y calidad de elementos cerebrales que 
participan en dichas funciones. 

¿Cómo podremos preguntar a un 
animal infrahumano si es capaz de 

aprender, y cómo nos contestará esa 

pregunta? ¿Cómo podremos medir su 
capacidad para memorizar? ¿En qué re-

giones cerebrales se almacena la infor-

mación adquirida a través de la expe-

riencia? ¿Cuál es el subestrato neuro-
químico de estos procesos? Este es el 

tipo de problemas a los que se enfrenta 
el neurocientífico conductual. Para re-

solverlos, tiene que echar mano de las 

herramientas propias del sicólogo, del 
biólogo, del fisiólogo, del farmacólogo 

y del bioquímico, y algunas veces (ai 

tratar de compaginar sus hallazgos con 

su imagen del mundo que le rodea), con 
las del filosofo. 

El aprendizaje es un cambio más o 
menos permanente de la conducta, de-
rivado de cuando menos una experien-
cia previa, y que no depende de proce-

sos de maduración, fatiga o de efectos 

pasajeros de fármacos. Es esta capaci-
dad de aprendizaje la que nos permite 

comunica mos con otras especies de ani-
males. 

Por ejemplo, podernos preguntarnos  

si una rala es capaz de diferenciar entre 
dos estirnulos visuales (digamos un 

triángulo y un círculo). Podemos coIo• 
car al roedor, previamente privado de 

comida durante algunas horas, frente a 

dos palancas; sobre una de ellas pone. 

mos una tarjeta con la figura del trian- 
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grelo y sobre la otra una con la de un 

círculo. Cada vez que presione la pri• 

mera palanca le damos acceso a una 

porción de comida; al presionar la se-

gunda le aplicamos un leve choque eléc-

trico a través del piso de la cámara de 

entrenamiento, Encontraremos que des- 
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pués de unas cuantas sesiones de prác-

tica, el roedor aprenderá a accionar la 
palanca con el triángulo y a evitar la 

otra palanca. Si después intercambia-
mos las tarjetas, el animal "seguirá" a la 
'tarjeta asociada a la comida. De esta 
manera, nos está indicando que defini-
tivamente puede diferenciar entre los 
dos estímulos visuales. Dependiendo 
del ingenio del investigador, se pueden 

establecer estrategias para obtener res-
puestas a preguntas más complejas. 

Uno de los objetivos de las muro-
ciencias conductuales es determinar las 

bases biológicas de la memoria, consi-
derándola como un proceso que proba-
blemente tenga los mismos fundamen-

tos a lo largo de toda la escala filogené-
tica. Es por ello que los científicos 

interesados en el conocimiento de las 
funciones cerebrales del humano, y de-

bido a las restricciones éticas para utili-

zarlo como objeto directo de estudio, se 
valen de otras especies de mamíferos, 

cuyo sistema nervioso es similar al del 

humano. 
Para ejemplificar lo anterior, supon-

gamos que deseamos saber si alguna 
región cerebral particular está involu-
crada en la memoria. También podría-

mos preguntamos si alguna sustancia 
química que se encuentra en esa estruc-

tura (neurotransmisor) es necesaria 

para que tal proceso se lleve a cabo. 

Aunque este problema pudiera pa- 

rtxer sencillo, dista mucho de serlo. Re-
gresemos al ejemplo de la rata que 

aprendió a distinguir entre el triángulo 

y el circulo. Es evidente que en alguna 
parte de su anatomía (seguramente en 
su cerebro) se almacenó la información 
derivada de la experiencia con las tarje-
tas, comida y choque eléctrico. Supon-

gamos que planteamos la hipótesis de 
que la acetilcolina del neoestriado es 

necesaria para el almacenamiento de 
información. El neoestriado es una es-

tructura cerebral que se encuentra da-
ñada en la enfermedad de Parkinson y 

la acetilcolina es uno de los principales 
neurotransmisores del neot.›striado. 

Para someter a prueba experimental 
esta hipótesis, inyectaríamos en el 
neoestriado un fármaco que bloquee la 

acción de la acetilcolina durante un 
tiempo prolongado; durante este blo-

queo someteríamos a los sujetos al en-
trenamiento descrito. Supongamos que 

después de un buen número de sesio-

nes, los animales fueran incapaces de 
ejecutar adecuadamente la tarea: po-

drían no presionar la palanca adecuada 
o presionarla aleatoriamente (unas ve-
ces la que le brinda comida y otras la 
que electrifica el piso de la cámara), o d e 
plano podría ser incapaz de manipular 

cualquiera de las palancas. 

¿Cómo interpretaremos este tipo de 

resultado? En principio parecería ade-
cuado concluir que efectivamente la es- 

tructura estudiada representa un alma-

cén de información y, además, que la 
acetilcolina contenida en ella es indis-

pensable para que se realice tal función,  
ya que al interferir con su funciona-

miento normal, los animales no dan 
muestras de recordar la consecuencia 
que acarrea presionar cada una de las 

palancas. En otras palabras, nuestra hi-

pótesis sería aceptada. 

Sin embargo, un análisis más cuida-
doso de los procedimientos utilizados 

nos impedirá aceptar aquellas conclu• 
siones. Debernos tomar en considera-
ción el hecho de que el aprendizaje al 
que fueron sometidas las ratas, implica 

la interacción de varios sistemas senso-
riales el visual (que permite al animal 
ver el círculo y el triángulo, las palan-
cas, la comida y el resto del ambiente 
experimental), el gustativo (que se acti-

va por da comida obtenida), el olfatorio, 

etc. Es claro que para accionar las palan-

cas, la rata debe hacer uso ele su buena 

coordinación motora. Otra condición 

que debe cumplirse es que el animal 
debe estar motivado para realizar la ta-
rea, es decir, debe apetecer el alimento 
que le ofrecemos a cambio de presionar 

la palanca adecuada y, ante el choque 

eléctrico, deben activarse los receptores 
y centros nerviosos correspondientes, 

que mantendrán a la rata alejada de la 

palanca que electrifica el piso. 

Habiendo hecho las consideraciones 

anteriores, ¿podemos aceptar la hipóte-

sis propuesta? Pudiera ser que la me-
moria del animal siguiera intacta des-

pués de la inyección del fármaco, y que 

este tratamiento haya producido una 

distorsión de la información visual (im-

pidiendo que el animal vea bien las pa-
lancas), gustativa u olfativa (alterando 

el sabor y olor del alimento), o bien un 
aumento en el umbral sensitivo (hacien-

do que no sienta la estimulación 

nociceptiva ), o un problema de coordi-
nación motora (incapacitándolo para 

manipular las palancas), un estado de 

anorexia (que lo llevaría a no desear el 

allincolo); o hien, alguna combinación 
de los factores mencionados. Es decir, 

cualesquiera de los posibles efectos an- 
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teriores podrían interferir con la ejecu-

ción de la respuesta. sin que ello quiera 
decir que hemos encontrado un lugar 

de almacenamiento de información. 
Asi pues, aunque la estrategia elegi-

da nos respondió la pregunta acerca de 
si un animal puede discriminar figuras, 

no sirvió para determinar si una estruc-

tura cerebral particular interviene en la 
memoria. Por lo tanto, es menester re-

currir a un modelo que nos permita ha-
cer interpretaciones inequívocas de los 

resultados. 
Este modelo debe permitir el estable-

cimiento del aprendizaje en un tiempo 
definible con precisión; de esta manera, 
se podrán aplicar tratamientos a inter-

valos específicos antes o después del 

aprendizaje, y así poder estudiar las di-

ferentes etapas de la memoria. Además, 
deberá permitir que los tratamientos 

que se apliquen realmente actúen sobre 

los procesos de almacenamiento de in-
formación y no sobre el funcionamiento 

de sistemas de los que depende la mera 
ejecución de la respuesta aprendida (sis-
ternas sensoriales, motores y motivacio-

nales). En la mayoría de los modelos 

experimentales de aprendizaje, el entre-
namiento se lleva a cabo a lo largo de 

múltiples sesiones; en consecuencia, la 

adquisición de la respuesta es gradual, 

lo que refleja un establecimiento gra-

dual de la memoria. Por este motivo es 
difícil estudiar dicho proceso cognitivo. 

En cambio, un modelo que reune aque-

llos requisitos es el de prevención pasiva 
CR un ensayo. 

En la prevención pasiva, el sujeto de 

experimentación aprende a evitar un 
evento desagradable inhibiendo su mo-

vimiento. Esta conducta la adquiere en 
un solo ensayo. En la situación típica, el 

entrenamiento se realiza en una cámara 

con dos compartimientos, separados 

por una puerta deslizable. Uno de los 
compartimientos, que se conoce corno 

."de seguridad", generalmente está más 

iluminado que el otro, al que se le llama 
"de castigo"; el piso de este último tiene 

una rejilla metálica que puede ser elec-
trificada. 

Para iniciar la única sesión de entre- 

namiento, se coloca al animal en el com• 

partimiento de seguridad y unos segun-

dos más tarde se abre la puerta que 
separa ambos compartimientos. En el 

caso de las ratas, más del 95 por ciento 

pasan rápidamente al compartimiento 

opuesto. Esta conducta se debe a su alto 

grado de curiosidad, que las lleva a ex-
plorar nuevos ambientes, y a que son 
fotofóbicas, es decir, se alejan de la luz 

(recuérdese que el compartimiento de 

seguridad está más iluminado que el de 

castigo). Una vez que ha pasado, se Cie-
rra la puerta y se le aplica un choque en 

las patas, a través de la rejilla; inmedia-

tamente después se abre la puerta de 

nuevo, permitiendo escapar a la rata al 

lugar de seguridad. y allí se te traslada a 
su jaula-habitación. Esta sesión tiene 

una duración promedio de menos de 
dos minutos. ¿Cómo podrá "decirnos" 

la rata si guardó esa experiencia en su 

memoria? Nos lo puede decir cuando 

cierto tiempo después (generalmente 24 

.1.1,15 I.  /4, 
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horas) la regresamos al compartimiento 

de seguridad y luego abrirnos la puerta; 

esta rata no pasará de nuevo al compar-

timiento de castigo, por lo que podemos 

inferir que recuerda que allí recibió una 

descarga eléctrica. A esta segunda se-

sión se le conoce como de retención o de 

prueba y durante ella ya no se aplica el 

evento aversivo. 
¿Qué tiene de especial este modele 

para el estudio de la memoria? En vir-

tud de que el entrenamiento se lleva a 

cabo en una sola sesión de corta dura-

ción, se reduce considerablemente la 

posibilidad de que los resultados expe-

rimentales se compliquen por la inter-

vención de factores incontrolables, tales 

como variaciones ambientales térmicas, 
de humedad, etc„ que en el caso de en-

trenamientos de larga duración, pue-
den afectar la ejecución de los sujetos, 

Ya que el evento que asociará el animal 

para aprender es un choque eléctrico, se 

ptrede asegurar que el factor motivacio- 
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nal es razonablemente constante para 
todos los animales que sean entrena-
dos; este (actor nustivacional puede va-
riar cuando se utilizan tareas en las que 
se utiliza como evento asociativo. 

En el caso de entrenamientos de 
múltiples ensayos, cada animal adqui-
rirá la respuesta a un ritmo diferente del 
resto de los animales. Si el investigador 
quisiera igualar la experiencia de los 
sujetos, deberá entrenarlos durante un 
número fijo de sesiones; en este caso 
serán más diestros que otros (habrán 
almacenado la información más rápi-
damente). Si, por el contrario, los suje-
tos son entrenados hasta que todos al-
caneen el mismo criterio de ejecución, 
entonces tendremos animales que han 
sido entrenados con un número• dife-
rente de sesiones, En cualquiera de es-
tas dos instancias no podremos tener un 
diseño experimental en el cual el factor 
principal (la memoria) pueda ser con-
trolada adecuadamente. 

Regresemos a la hipótesis planteada 
anteriormente: la acetilcolina del neoes-
triado es necesaria para el almacena-
miento de información, En nuestro la-
boratorio hemos demostrado que esta 
hipótesis es correcta, haciendo experi- 
mentos corno los que se describen a con-
tinuación. 

Primero, mediante una sencilla ope-
ración quirúrgica, se coloca en forma 
permanente un par de cánulas, cuyas 
puntas quedan alojadas en el neot..stria-
do de ratas. Después de una semana 
(suficiente para la recuperación del 
trauma quirúrgico) se somete a estos 
animales al entrenamiento de preven• 
ción pasiva y cinco minutos después se 
les inyecta, a través de las cánulas, una 
pequeña cantidad de una droga que blo-
quea la acción de la acetilcolina. Des-
pues de 24 horas, el entrenamiento se 
hace la prueba de retención (memoria) 
de la lared, colocando al suje lo en el 
compartimiento de seguridad y abrien-
do la puerta de acceso al compartimien-
to de castigo. 

Revisemos este procedimiento. 
esencial radica en que lois tratamientos 
son aplicados después del entrenamien- 

tia, y mucho antes de hacer la prueba de 
retención o memoria Asi, los animales 
tienen todas sus capacidades cerebrales 
intactas, ya que se encuentran libres de 
los efectos de la droga, tanto durante el 
aprendizaje corno durante la sesión de 
retención, de tal manera que cualquier 
efecto que el tratamiento tuviera sobre 
la ejecución de la tarea no puede ser 
atribuido a defectos motores, percep-
tuale,s o sensoriales ni motivacionales 
(ya que la acción farmacológica directa 
de la droga dura una cuantas horas). 
Por lo tanta, esa posible deficiencia so-
lamente puede achacarse a la produc-
ción de una interferencia y traerá como 
resultado el establecimiento de la me-
moria. 

Hemos encontrado que con las dosis 
más altas de las drogas bloqueadoras, 
las ratas se comportan corno si nunca 
hubieran recibido el choque eléctrico, es 
decir, regresan rápidamente al compar-
timiento en el que el día anterior fueron 
castigadas, presentando una total 
amnesia (o falta de memoria); si la dosis 
aplicada se reduce gradualmente, en di • 
ferentes grupos de ratas, veremos que 
la latencia para entrar al compartimien-
to de castigo es cada vez mayor, hasta 
que en dosis cero (correspondientes a la 
inyección del líquido en el que se di-
suelve la drogo) no tienen efecto alguno 
sobre la memoria; en otras palabras, es-
tos animales se comportan corno aque-
llos que no fueron inyectados, no regre• 
sando al compartimiento aversivo. 

Este modelo también ha servido para 
definir el límite temporal entre dos ti-
pos de memoria: de corto y de largo 
plazo. En diferentes grupos de animales 
se inyecto en el neoestriado tina dosis 
amnésica de un bloqueador de la 
acetilcolina a tiempos crecientes a partir 
del Momento del entrenamiento 0.0, 
3.5, 7.0, 15.0, 30.0 ó 60.0 minutos) y 24 

horas más larde se midió la retención. 
Encontramos no estado a mnt5sico signi-
ficativo en los animales inyectados en 
los primeros tres intervalos y una defi-

ciencia en la retención de alrededor lid 

50 por ciento en aquellos inyectados 
quince minutos después del entrena- 
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miento. A los 30 v 60 minutos se encon-
traron retenciones perfectas. Estos da-
tos indican que la memoria lábil o de 
cortó plazo cene una duración menor a 
30 miau tos, que a partir de este interva-
lo la memoria se consolida en forma 
permanente y que en la consolidación 
está involucrada la acetilcolina del 
neoestriado. 

Con este sencillo y confiable modelo 
conductual se han podido identificar 
estructuras cerebrales así como diferen-
tes neurotransmisores que intervienen 
en la memoria. 
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FE DE ERRATAS 

Los números de las páginas de la fe de erratas se refieren a 
la numeración del artículo original. 

pág. 22, 3er párrafo dice: subestrato; debe decir: substrato. 

pág. 24., 2da columna, renglón 18, dice: y allí se le 
traslada a ....; debe decir: y de allí se le traslada a ... 

pág. 25, lera columna, 4to renglón, dice: este factor 
motivacional puede variar cuando se utilizan tareas en las que se 
utiliza como evento asociativo; debe decir: este factor 
motivacional puede variar cuando se utilizan tareas en las que se 
utiliza alimento como evento asociativo. 

pág. 25, 2do párrafo, 7mo renglón dice: en este caso, serán 
más diestros que otros (habrán almacenado la información más 
rápidamente); debe decir: en este caso, en virtud de sus 
diferencias individuales, 	algunos animales serán más diestros 
que otros (habrán almacenado la información más rápidamente) 

pág. 25, Oto párrafo, 12avo renglón dice: 	Después de 24 
horas, el entrenamiento se hace la prueba de retención ...; debe 
decir: Después de 24 horas del entrenamiento, se hace la prueba 
de retención 	 

pág 25, 2da columna, 14avo renglón dice: Por lo tanto, esa 
posible deficiencia solamente puede achacarse a la producción de 
una interferencia y traerá como resultado el establecimiento de 
la memoria; debe decir: Por lo tanto, esa posible deficiencia 
solamente puede achacarse a la producción de una interferencia 
con los procesos que se desencadenan después de la experiencia y 
que traerán como resultado el establecimiento de la memoria. 
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CAPITULO V 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La finalidad del presente trabajo fue determinar si 

distintos grados de entrenamiento afectan diferencialmente los 

estados amnésicos producidos con tratamientos que típicamente 

interfieren con el establecimiento de la memoria (consolidación, 

mantenimiento o evocación). En otras palabras, se determinó si 

existe una correlación entre el nivel de entrenamiento y el grado 

de amnesia producida por la aplicación sistémica de un 

antagonista muscarinico y por la lesión irreversible de la 

amígdala. 

ANTECEDENTES RELEVANTES PARA LAS HIPOTESIS DE TRABAJO DEL 

EXPERIMENTO I. 

Evidencias experimentales involucran al sistema colinérgico 

central en procesos de aprendizaje y de memoria, ya que cuando se 

bloquea su actividad se provoca un deterioro en dichos procesos, 

mientras que cuando se facilita su funcionamiento se encuentra 

una mejoría significativa tanto en la capacidad de aprendizaje 

como en la de memoria de una variedad de respuestas 

condicionadas, especialmente en la de prevención pasiva. 

Existen hallazgos que confirman la idea de que la magnitud 

del reforzador está relacionada con la retención de la tarea en 
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mayor es la intensidad del reforzador, mayor es la protección 

contra el efecto amnésico provocado por los anticolinérgicos (ver 

Capítulo II). 

Estos 	datos 	indican 	que 	en 	situaciones 	de 

sobrerreforzamiento, otros sistemas neuroquimicos se encuentran 

involucrados en la consolidación de la memoria, aunque se 

desconocen los efectos del bloqueo de la actividad colinérgica 

central cuando los sujetos son entrenados con intensidades 

bajas. 

Existe solamente un reporte en el que se demuestra que 

cuando se aplican agentes bloqueadores colinérgicos en el 

estriado de ratas, que después de haber sido entrenadas para 

recibir un reforzador positivo alcanzan niveles de respuestas 

condicionadas significativamente más bajos que animales normales, 

dichas respuestas no sufren deterioro alguno. En otras palabras, 

parece ser menester que los sujetos de experimentación adquieran 

un nivel mínimo de maestría en la ejecución de la respuesta 

condicionada para que el sistema colinérgico intervenga en los 

procesos de memoria (Valle, 1980; cita bibliográfica en la 

sección de referencias del Capitulo 7). 

Este importante hallazgo no ha sido explorado con más 

detalle. En caso de que este fenómeno se repitiera, utilizando un 

reforzador distinto (reforzador negativo), nos encontraríamos 

ante un panorama que cambiaría completamente nuestra concepción 

acerca de la manera en que el sistema colinérgico, en particular, 

y probablemente los sistemas neuroquímicos cerebrales, en 

general, participan en los procesos mnémicos. 
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Basándonos en las consideraciones anteriores y con el 

propósito de explorar la posibilidad de que el bloqueo de la 

actividad colinérgica no produzca deterioros en la consolidación 

de la memoria, cuando los animales son entrenados en una tarea de 

prevención pasiva, utilizando intensidades de reforzador negativo 

(choque eléctrico) que estén por debajo de los niveles utilizados 

comúnmente en este tipo de aprendizaje, se planteó el presente 

experimento. 

HIPOTESIS 

1. El bloqueo generalizado de la actividad colinérgica no 

producirá deterioros en la consolidación de la memoria, en 

animales entrenados en una tarea de prevención pasiva, utilizando 

intensidades bajas de estímulo nociceptivo. 

2. El bloqueo generalizado de la actividad colinérgica 

producirá deterioros en la consolidación de la memoria, en 

animales entrenados en una tarea de prevención pasiva, utilizando 

intensidades intermedias de estimulo nociceptivo. 

3. El bloqueo generalizado de la actividad colinérgica no 

producirá deterioros en la consolidación de la memoria, en 

animales entrenados en una tarea de prevención pasiva, utilizando 

intensidades altas de estimulo nociceptivo. 

Estas hipótesis fueron sometidas a la prueba experimental 

que se presenta en el siguiente articulo. 

4 
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México; ,tCe00-0 	ksitidioN Psicoldigicos, Urnversidad l'emertizana; and §Divarnurtellio 
de H.vit>logía, Facullad 	.51c'dicrna, t'itivervidad Naciono/ Autónoma de México, 

Apartado hbral 70-250, 	D.F. 0-1510. México 

QL'IRARTE. Ci. I... S. E. CRUZ-Nd()RAIT:S. NI. A. F)1,11. 	GUANII-:. NI_ CiAIICIA AND R. A. PIZAIX)--ALCAl..A. 
i'tow, 	efled oiiotrieurendweivultt lit .  pri.Mvi' 4'11'01r/11111e (4,gzling  ..4•Jytplanuni ,Indu4'M aninevirt !MAN RUS 1114.1. 32(5) 
521-524. 1993.--.NLIministriition oí antirmisearinie drugs induces .inuiesia oí a% ersively inotivated helta%mrs, I hueva. when 
retan; el5 high intensities of Inotshocl, are used during training boeoreinforcement). animals heconne protened against such 
anmesie state. Moreoler, the protecti‘e elfect is estahlished in a nene-,Ir-all fashion. i.e.. skultin a series of inereasing intensities 
a ininine augmentation of footshoek intensity is sulheient lo reach the protective ihreshold. In the present CNIN:Tlinent it was 
round that ven low intensities ola% eni ve stimulation ( under-reinti Ircemeni sutlicieni to mixt in:e leaming. iriso protecied animal% 
from scopolamine-inkinced amnesia. These restilis suggest that acet 5 1choline 1s intik:ay noolled in mentory consolidation oí 
pas.stse a‘oidanee, hui on15 within a limited ;unge of training intensines 

Scopolamine-induced amnesia 	Passo e as oidance learning 	er-reittinieement 	Ilndel•relnthreelitent 
Mentor) 4:011501tdalion 

THERE is an irbundance ufreports show ing that ad in nistra t jon  
of anticholinergic drugs produces amnesia ( 2.5. 10.1 5 1. ()He of 
the mos( used beba% toral tesis in ibis field is orle-u:jai passis e 
as oielance: in the matorit5 uf cases a prolnund ainncsic mate is 
produced by both pre- and Itosttraining injections oI'senpolanrine  

(1.4,12J-1)i. although some negati% e results have also been 
published (8.9). 

There is also a grossing bod5 of evidence that sugliests that 
in those cases w herc amnesia is produced h5 application of an-
linniscanme drugs. either systemicall5 or into speci he m'ea!, of 
the braM, llsertraining and mar-reinlbreement proteci ¿Tains1 
amnesia Ithr references see ( 311. In thecaseof passis e ~num.. 
it mas reponed that posttraining treatment with seopolamme 
produced the expecied interterence with consolidation. When 
1.001510)a inieltsities viere increased oso- and threefold. however. 
the animais show ed near-perfect responding (4 i. In a suhsequent 
study. it mas round that the protecti% e eifect of over-reinforce-
ment is established, not in a gradual mutilen hut in an a11-or-
TIMM: ratilliffil (31. Diese results sumest that by increasing the 
magnitude Utile negat ve reinlbrcer, a threshom is reached sshere 
cholinergie activit> oí the nervous system is not nCeeStiar lite - 
the development uf the consolidation process. 

Taken together, these results indicate that central acetylcho- 
line 

 
is in\ ol‘ed in memory consolidation of tasks that had liceo  

Icarned k+.1111i11 Ceftain parameters ni training. %%hich are helow 
those corresponding to o; crtraming anta o% er-reinforceinent. 
There is a conspictions Ictck of repnris dealing with the etfeets 
of interferenee with chnlinergie-s5 naptic ;tett% it 5 (nr with any 
kin(' OÍ 	acusut51 no mentor> consolidation uf Linda. 
reinfurced learning The pu rpose kv(' the present ev peri Mein 55i151 
ihreethid: al to further % ;tintine the arimesic 	of aritimUS- 
earillic 	 1)1 lo repheate the protectile Med uf 0\er- 
reinforeetnent'. and kl lo deiermine 11w ellects of eholinergie 
hlockade 00 the consolidation of under-rk.inforced passi% e 
a% oida n ce 

(II \I R 11 	511 11i411) 

Inroluis 

Expeninentall5 mane malo Wistar vats. weighing betwcen 1.511 
and 350 gskere used. I itrs ‘kt.1"1..• 	 hOlitied 111 a tent- 
perature•controlled en% ironment. and hall free access lo solid 
rood and tap Met' III thrir 110111e cages, I'hc 	CtV 1...ept in niCsc' 

at ICaS1 5 kla5s belitre the eNperiments viere 
initiated. 

Fraini 1)g and lcsting ocre carricd out in a k%kioden bit\ with 
15%o conmartnlentS 111.111C S.11111.! si/C 130 	30 	31.1 cm), separare,' 

lo %%hm request~ for reprinis should 1x addressed. 
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hy a guillotine (loor. The lid ofcach compartmcni and the gu il-
lutine 1 ror ss ere Iliade oiorange-colored fucile. -I he no, tr done 
Utile compartments ss as a grad mate oí aluminnin hars16 
Ili diameterl. separated 1.5 cm center to center. The V .shaped 
lateral (satis of the second compartment wh..re stainless mecí. and 
each was continuous ss '111 hall the noor. there ;; as a I.5 ;111 slot 
separating each lialf11()or..11111S. 	111 Chis companment. the 
rats viere in contad ss ith 110111 Walts. wliich et11.51L1 be ciccirilied 
with the use of a square-pulse stimulator ((iras!, Instruments 
C'r)., mode' S-44) connected in series with a constan% current 
unid (Grass Instruments Co.. model 	Illumination was 
provided hy a 10 '5V light hulh located in the center oí the lid uf 
the compartment with the grid. The condit ioning ho's s► aslocated 
inside a (L'II. s..)und-deadening room. provided with background 
masking noisc (1112S11.V E. model .AU-902). 

Trailiing {m l  re.v1in,t,' 

Daring training each animal was pot inside the gridded com-
paninent of the conditioning box: 10 s tater the (loor heisseen 
the compartments was opened and the 'Melles lo enter the darker 
(clectritiable) compartment with all Tour pases was measured. 
Once in the second compartment the (loor was closed and a 
footshock was ilelisercd through the stainless. steel piales 
ifootshock in tensities will he specified beloss): alter 5 s the deur 
was reopened, thus allowing the animal lo escape tu the first 
companment and tu remain there for 1(1 s hefore being pul track 
in its heme cage. Atter escaping. the footshock was hIrtied oír. 
Twenty-four hours tater a test of retention was programined 
exactly as the training session, except that the foolshock was 
omitied, If a rat did not cross within 300 s to the compartment 
when: the shock liad (icen giren the session was ended and a 
score uf 300 was assigned. 

.9airstkv 

"i he data derised from the retention tests were mit distrihuted 
110rilially because uf 111e CL11-011.  poi nt ()I' 300 s. Ilecause the nature 
of the data did not alluw the use uf parametric statistics. the 
K rus ka I-Wal lis a nalysis of varia rice was compute(' un rete:dio:1 
laienCieS aillting the groups. Where appropriate. the Mann.-
Whitney 1..-test was used tu compare perforillailees belweell pairs 
of groups (13). 

1:XE'l IZIN11 N1 I 

As mentioned in the introduction. although there are many 
reports showing that scopolamine treatIlle111 induces arnilesia of 
pasSive avoitlaitee some authors have not found illis Med (8.9 r 
I his experiment was designed tu further test the erfects of Ibis 
antimuscarinic drug on consolidation of passis e a; °Manee, ami 
tu determine the appropriate (lose to be used in Experiment 2. 

/avaro/rema 

Intlependent groups of rats ;seri: Studien tu 	111 rats per 
group). These 	were trained with 0.7 mA. There werc 
seven groups oranunals: Lintrealed. injected ssith io1onie salive 
solution, with 8,0 nig/kg of methy Iscopolamine (Sigma or with 
2,0, 4.0, b.0. or 8.0 ritg.ikg uf scopolamine hydrohromide (Sigma). 
All (trugs viere dissolve(I lit isotonic satine, ami doses rcfer tu 
the satis: injections ware administered intraperitoneally. 5 min 
alter training. These doses of scopolamine ss ere chosen because 
in previous esperiulenis II was round that 20 and 4.0 mg/kg 
did not produce mentor-y impairments. 6.0 mg/kg produce(! a  

511 	delito in mental:1. ss hile 8II and 121) ing/kg induLcd a 
prottnind ,unnesu.  staiu 14 t. 

Residis 	ni14 ti s "pm 

I lighty signare:int difiere nies became es ident when com par- 
ing retention scores. 1 / 4 61 	29.67. p 	0.0001. 'l'he t. -tests 
show-ed that during retention testing there Isere no sIgadieani 
diftrefices anioag the groups, except for 111C ;1111111illti that had 
heen injected with 8.0 mg, kg uf scopolarnine, s hich sho;;eil 
marked anniesic state and ditlered from each of the fest of the 
groups Ip's ranging tioni 0.101 to 0.0001); the group that liad 
peen treated with 60 ing.4g of seopolaniine showed a retent 
score between Mose uf the anialals lreated with 4.)) and XI) mg,' 
kg of scopolarnine 	1102 and 0.001. respectis elya. ss hich is 
sery similar tu that reponed earlier (4), Figure 1 depicts these 
results. 

The a ninesic ellas of seopolamine (1) Were rcplicated. and 
strengthen the 11CW that central aeet tc1101i ile is importanily in- 
s ()he(' in memory consolidation. The t'ad that the animals that 
had heen injected ;Alai salirle show ed as gond retention scares 
as the a nimias that did not receive any treatment indicates that 
those deficits observe(' alter drug injection were not dile lo pos-
Sible stress reaCtiOnS dense(' tramo lite injection procedure. 

It has 'ven reporte(' that small doses uf muscarinic blockers, 
gis en bel'ore training oí passive asoidance. produce signiheant 
retention deficits. as compared with retan vely high doses needed 
lo produce amnesia when adrninistered postiraining 1e.g.. 0.3 
mg/kg vs. 10 tu 30 mg/kg uf seop01aIllille) (1), 111 oler case. am-
nesia was ohtained with 6 and 8 mg/kg, hui not when 2 or 4 
mg/kg liad peen injected. It is likely that prelraining adminis-
tration is more etlective because animal% are trained when inus-
carinic receptors are blocked. and. thus, the poysihilities of 
impeding the consolidation proccss, in which acetylcholine is 
PrestmlablY n'Yo' ved is water; in contrast, when the drogs are 
gi ven alter lb:lining. a Illiniber oí acetylcholine-receptors liad 
!leen aetisated. and a higher dase is needed tu counterhalance 
t his process. 

EIG. I. flars represent median retent ion scares lin secondst of the groups 
that viere traui'd 	0,11 0.7 In "s. ..+1,hbrevilatpans are as filliolys 7s,d, flor 
treated: 11w rent of the plups viere injected. intraperitoneall. 5 min 
al-ter training with: Na. kol0nic salitre sottitiow, MS. methsiseopolamine 
18.0 Ing/kgr or seopola mine hdriihrumide (52, 54. S(1. and SS: 2.0. 4 U. 
().0, and S II mg,1141. tespeetiveh,). ip ‹. 0.02 s s. S4;  **p < (11.10 I vs, t'ad] 
oí the rent uf the group,. 
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hal the intericTence 	it 	 l'II'  :lie Id.4,  k; 	dile 
It' ba:Lato ol central masearmic 	 trom 
the fati 111,11 	imeLlion tFl ilie1115,1scopolamine, %kiwi' does 
nal readily, 	Illoot.1-braco tiarner, (Id no! produce re- 
tention delicits. 1 he litch 	circo ol' the ineihylscopolarnine 
0,71 and of dio losser doses of scopolanune hall hccn eadier 
den ontitraied (4): diese litidings suggesl that a cerca in 11tiMbet 

receptora mapa tk Illocked to impede the 
co11titt1itiatlnll procesa, 

\ pri.usov \I  2 

It has been c(insrsiently round thai batir o+ ertniming and 
o+ er•roinforcomoni punto:1 againsi the amnesic efieetstlftiy stern le 
and 	central ad ministrai ion of muscarinic blockers [e.g.. 
(3,4.6.111j Diese 	prompied us lo esplore the efrects of 
anticholinergn: treatment un mentan consolidation uf a tatil, 
learned under coralino:1s of los% les cls oí reinforceniont. 

ér iVlinnent 

I:Ie1en groups of rala In 	20 per grouti) +ken.' Stlitiled. Inch 
grinip 11;15 trained with one oí the folfowing foolshock intensitIctil 

0.2. 0,1 0..1, 11.5. 0.0. (1.7, (I X, 0.9, or 1.0 	flan.  the 
Etf011ps was injected. 5 min afta inunine„ 	8.0 ing/kg (11 
scopola mine hydrohromide rSignia).4.1issol+ ed In isolollIC 
sk111111011 (this dose ¡eters lo Ore salte The data telar-Mg to the 
arionals trained with (1,7  m 	acre taken lii,nt l'Aperillient 1. 

Itt.willv and 1)r ,L lit ‘10,/ 

hen.' kk ere highly significan! diflerences dunng retention 
tetiling. //t 21) ' 132113. p 	(1.0(101. Figure 2 shows that. for 
the un treated groups. as the intensity of rootshock uscd din ing 
training w as increased. a correiatitie increment in retention !a• 
teneres 11as prothieed Unid. Starting ¡u 0,0 m A. opti mal perfor-
mance wati achie+ed. I lowe‘er. there w as no indicalion of Icarn-
ing in the groups trained with 0.1 and 0,2 inA. inatimuch as 
(heir performances clid not dilrer significantly from that of the 
group that did not recei‘ e any roolshock (Junte training (0.0 
rnA grot1[9. Martille ai 0.3 in.A. all groups shoiyed signilicantly 
higher retention scores !han the laiter gr(rup (p's ranging from 
0.03 to (400011. 

reSpt.'Ci lo the ellects of seopolainine treatinent, no dif-
ferences in retention viere Intuid willun any gi9.en mlensit:,. e\ - 
eept fue ihose groups ihal liad beca trained unh (1 7 ami 1) 8 
mA. Yshere the drugged animal% showed ;1 signilicant inipairntent 
in retentlun rel,alm lo tfieir respCilp: contrOIS 	0.021. 

It is intereNting to note that +klien a fooishock (40.0 inA was 
used during training. Kali the control and lile scopolamino-
treated grimps show ed 11Cffet:111:10Minn: chas, it can be p‘ist ulated 
that. although beim+ iorally theso 	showed oticellent 
memory --and beca use scopolamine cid no! Interlere witli re-
tention----the eisi + e etperienee 11as not intensc enough to do +e 
cholinergic neurons tu produce consolidation, and that other 
neurochemical systems in tervened in Mis function, alternansely. 
arel} Icilo1111C May participate in under-reinliirced learning. hut 
i5 not indispensable for its establishment. 

No motor. perceptual. or mouvational interferentes can he 
postulated to explain diese resido.. hecause for es cry.  intensity 
retention latCnCleS or the scopolamine-treated aninials did not 
sitter signitwantly trom the controls (e‘cept for the (1.7 and (1.X 
ni 	urouptif. thus, ir the drue liad ¡acuita( sume nonassociati+ e 
fullertorls cien the same latencies should ha+ e heen round in all 
of the scop(ilainine-treated groups: such was not the case, 	n- 
()Oler argliMent agaIlls1 possible nonassooali e inierference with 

[1.1NOT TREATED 	 SCOPOLAMINE 

1. Raes Fenreseni median relenlion %coros lin seconilsl. Figures under 
bao, m111,9:111 inleusM ol roolsliock (MA) used during training The 
ekpeomental gioupsrSeoPOLAMINI:i wele triFet. ted with scoi)olarinne 

drohonuide (8 ti Frivikg1. Alt u-entinen:ti cele adininistered 5 cilio atter 
trammg 1 he retenno) se(lres of the groups total li id hecn trairjed 
0.1 and (1.1 rnA tlld nue Lffiler sii2rniieallib ¡ron] that of the groups that 
skay nal gilen fooishock (NO I 1. AltNiNfif 	< 0.02 +s. its conlrol 
On)up 

performance is 11w fati that ¡di arionalti wiere tramed and teste(' 
in an nOrldriir„1;e1.1 slale. 	the a ni imuscarinic ilrug was injecied 
arler traMing, and rctention lesting was conduele(' 1.1 h laler. 

(:onsistent +vial the hierature. the results of Experiment 2 
‘alidate, once again, ihe reponed aninesic eftects of scoix)lamine 
(1.2.5.11).151: the> also represen! a replication oí the protect FI e 
eirect of 	er-reinforck.Inent against antimuscarinic-inducett 
amnesia 13.-11 niemory C011SOliclation ‘vastlisrupwil when sco-
polamine ;sus injocteki afier trairong with (1.7 and 0.8 ni A. hui 

Ytias Un -ay inelreclis e when the footshock intensity Was in-
creatied lo 0.9 and 1.0 rn A. 

The main linding of this experiment +las that ticopolamine 
¡lid not produce retention deficilti w•heir the animal~ hall been 
suhmitted lounser-rei rorcetl 	 mA)..II"his sur- 
prismg outcome sumests that just as there is a threshaqd for the 
111.0(1.k:1'1;o eirect of Mer-reinforeement 	scopolarninc-in- 
din.sed aillueSia r 31, there ¡Oso seernti to he a minium' aunounl oí 
asersi+e shmulation that Inusl he reached lo acti‘ate the ilio• 
briaga-  mochanitinis that are intiolseti in inemory.  consolida:ion, 

1 aken lopellier. Mose lindings suggest that w ithin a certaln----
rallier -rango of a+ersile intensitn:s. ¡Feetyloholine re- 
coptors must 	¡len+ c so that consolidanon 	 Inase+er. 
rlt CtinkiiIIIIMS of innler-rerriforcenient. v. hen die proi-leriies F a" 

en+ inminernal sifinniantln set.111 not 111 	ilaritterung 	[he 
1111L'Éfn 	Irriin 	 Mit es ent i a l 1.1,11 the 

dorked from that sumulation. At the 
other en(' uf the intensity ticale. once a threshold is reached lin 
the prescnt case. Fin meren-rent (11 rine-terith ud.  a mithanipere. 
1.0 . from (1.8 to 	cholinergrc blockade is ;Oso inellective in 
producirle amnesia liecausc. profFahly, other neurochenucal sys-
tems lake oler the tune:Borne kalium% that had been play ed 
by ace.15 Icholin e. 

Iris ProPosilion does out imply that m conditions oí os er-
reintOrcernent nr oí under-reinlincemcrit the cholinereic 51tilerns 

are 1101  inwl; ed in memory consolidatilin. What is nimbe(' is 
Mal se+ eral systems timy he simutiiineousl; In% olked. 111 Web 
+k 	Mal hiel une S5Steril is runctionall‘ Imiderek1 1he conciir- 
rent i1clik11 or other systems is sullicient Icor the developnallt 
of inemory 

1.0 8 
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CAPITULO VI 

El siguiente paso en el desarrollo experimental de esta 

tesis fue determinar si, al igual que en el caso anterior 

(Capítulo V), la aplicación de un reforzador negativo de baja y 

alta intensidad es capaz de impedir los efectos amnésicos típicos 

producidos por la lesión irreversible de la amígdala. 

ANTECEDENTES RELEVANTES PARA LAS HIPOTESIS DE TRABAJO DEL 

EXPERIMENTO II. 

Existen hallazgos que demuestran la participación de la 

amígdala en procesos de aprendizaje y memoria. Al parecer el 

almacenamiento de la memoria en esta estructura esta restringido 

a un período critico después del aprendizaje 

Algunas evidencias sugieren que la amígdala tiene un papel 

modulador en los procesos de aprendizaje y memoria, ya que los 

efectos de muchos tratamientos farmacológicos y de lesión 

administrados después del entrenamiento son dependientes del 

tiempo. 

Existen controversias en experimentos diseñados a 

investigar los efectos de lesiones en la amígdala después del 

entrenamiento. Algunos de estos experimentos indican que las 

lesiones en la amígdala realizadas después del entrenamiento 

deterioran la retención de la tarea entrenada, mientras que otros 

estudios indican que la retención no se altera. 

Algunas evidencias sugieren que estos datos contradictorios 
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obtenidos en diferentes experimentos, pueden deberse en parte a 

las diferencias en la magnitud del reforzamiento administrado 

durante el entrenamiento (ver Capitulo 11). 

Un experimento reciente que fue diseñado para examinar los 

efectos de las variaciones de reforzamiento sobre la retención 

de una tarea de evitación pasiva, en ratas a las que se les 

lesionó la amígdala con una neurotoxina después del 

entrenamiento. Las variaciones en el reforzamiento consistieron 

en dar 1, 10 o 20 ensayos. El aumento en el número de ensayos en 

la tarea atenuó el efecto amnésico producido por la lesión 

(Parent, Tomaz, McGaugh, 1992; cita bibliográfica en la sección 

de referencias del Capítulo 7). 

Este hallazgo no ha sido explorado con más detalle. Si este 

fenómeno se repitiera, utilizando como variaciones en el 

reforzamiento diferentes magnitudes de choque eléctrico en las 

patas del animal se podría apoyar la hipótesis de que la amígdala 

no es un sitio de cambios permanentes subyacente a los 

aprendizajes motivados aversivamente, lo cual ampliaría el 

conocimiento de la participación de esta estructura en los 

procesos de memoria. 

Basándonos en las consideraciones anteriores y con el  

propósito de explorar la posibilidad de que las lesiones de la 

amígdala produzcan diferentes grados de la retención de una 

tarea de prevención pasiva, utilizando en el entrenamiento de los 

animales diferentes intensidades de reforzador negativo (cheque 

eléctrico), se planteó el presente experimento. 
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HIPOTESIS 

1. La lesión irreversible de la amígdala, inducida por la 

aplicación de NMDA no producirá deterioros en la evocación de la 

memoria, en animales entrenados en una tarea de prevención 

pasiva, utilizando intensidades bajas de estimulo nociceptivo. 

2. La lesión irreversible de la amígdala, inducida por la 

aplicación de NMDA producirá deterioros significativos en la 

evocación de la memoria, en animales entrenados en una tarea de 

prevención pasiva, utilizando intensidades intermedias de 

estimulo nociceptivo. 

3. La lesión irreversible de la amígdala, inducida por la 

aplicación de NMDA no producirá deterioros en la evocación de la 

memoria, en animales entrenados en una tarea de prevención 

pasiva, utilizando intensidades altas de estimulo nociceptivo. 

Estas hipótesis fueron sometidas a la prueba experimental 

que se presenta en el siguiente manuscrito. 
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Abstract 

Previous findings from this laboratory indicate that the memory impairing effects of 

posttraining amygdala lesions are attenuated by increasing the number of training triais given 

prior to the induction of the lesion. The aim of the present experiment was to determine 

whether the degree of impairment is also influenced by the footshock intensity used during 

training. Rats were given one trial of inhibitory avoidance (1A) training with either no 

footshock or a footshock at one of three intensities. One week later, sham or neurotoxic 

amygdala lesions were induced. On a retention test performed 4 days atter surgery, the 

performance all amygdala-lesioned rats given footshock training, including those given the 

lowcst training footshock, was better than that of amygdala-lesioned rats given no training 

footshock. These findings of preserved retention of IA learning in rats given posttraining 

amygdala lesions do not support a general hypothesis that the amygdala is a locus of permanent 

changes underlying aversively motivated learning. 

o 
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It is well established that the amygdala is involved in aversively-motivated learning and 

memory (Aggleton, 1992; Sarter & Markowitsch, 1985). There is, however, conflicting 

evidence concerning the long term participation of the amygdala in the changes underlying 

fear-motivated learning. On one hand, there is ample evidence suggesting that the amygdala 

may serve as a long term locus for the memory of fear. For example, lesions of the amygdala 

block the expression of severa' conditioned fear responses, including conditioned freezing, 

(Helmstetter, 1992; LeDoux, Cicchetti, Xagoraris, & Romanski, 1990; Phillips & LeDoux, 

1992), shock sensitization of startle (Hitchcock, Sananes, & Davis, 1989; Sananes & Davis, 

1992) and fear potentiated startle (Hitchcock & Davis, 1986; Kim & Davis, 1993; Sananes & 

Davis, 1992). On the other hand, other evidence suggests that the amygdala may only be 

temporarily involved in the changes induced by fear-motivated learning. Posttraining 

amygdala lesions impair inhibitory avoidance retention performance if the lesions are induced 

2 days after training, but have no effects if the lesions are induced 10 days after training 

(Liang, McGaugh, Martinez, Jensen, Vasquez, & Messing, 1982). Similarly, reversible 

inactivation of the amygdala impairs inhibitory avoidance retention performance when 

retention is assessed 2 days after learning, but has no effect when retention is assessed 21 days 

later (Liang, 1991). 

If the amygdala permanently mediates the changes underlying inhibitory avoidance 

learning, then amygdala lesions induced after training should impair retention performance, 

regardless of the degree of prior training. However, there is evidence that the memory-

impairing effects of posttraining amygdala lesions are attenuated by increasing the amount of 

preoperative training (Goldstein, 1974; Parent, Avila, & McGaugh, submitted; Parent, 

Tomaz, & McGaugh, 1992; Parent, West, & McGaugh, in press; Thatcher & Kimble, 1966). 

For example, we have found that the retention performance deficit produced by amygdala 

lesions is attenuated by giving rats an increased number of escape training trials prior to the 

induction of the leSion (Parent, Avila, & McGaugh, submitted; Parent, Tomaz, & McGaugh, 

1992; Parent, West, & McGaugh, in press). The present experiment further examined the 
115 

2 

4 



effect of degree of training on the memory-impairing effects of posttraining amygdala lesions. 

In this experiment, the rats received only one training trial and the intensity of the footshock 

was varied. 

Materials and Method 

Subjects 

One hundred and two mate Sprague-Dawley rats (Charles River Labs., Wilmington, 

MA), weighing between 175 to 200g upon arrival, indivídually housed in a temperature- and 

light- controlled vivarium (22 0C 12:12-hr light dark cycle; lights on at 7:00 a.m.), were 

used. The rats were provided with food and water ad lib and acclimatized to laboratory 

conditions for one week prior to behavíoral training. 

Behavioral apparatus and procedure 

The training apparatus was a trough-shapcd alley (91 cm long, 20 cm wide at the top, 

6.4 cm wide at the floor, 15 cm Jeep) that was separated into two compartments by a 

guillotine door that opened by retracting into the floor. The starting compartment (31 cm 

long) was illuminated by a tensor lamp (14W), whereas the shock compartment (60 cm) was 

dark. The apparatus was located in a sound-attenuated, non-illuminated room. Each rat was 

placed into the lighted compartment with its head facing away from the door. When the rat 

turned around and Paced the door, the door was opened. lmmediately after the rat entered the 

dark, shock compartment with all four paws, the door was closed and a footshock was 

delivered through stainless steel floor plates for 3 sec. The rat was then removed from the 

apparatus and returned to its honre cage. Different groups of rats received the one-trial 

training using either a 0.45, 0.75, or 1.25 mA footshock. An additional group of rats received 

no footshock upon entering the dark compartment, 

One week following the inhibitory avoidance training, sham or amygdala lesions were 

induced. Four days after surgery (11 days after training), inhibitory avoidance retention 

performance was asscssed. Each rat was placed in the lighted, safe compartment with its head 

facing away from the door. Thirty seconds tater, the door was opened and the latency to enter 
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the dark, shock compartment and the total time spent in the lighted, safe compartmcnt were 

recorded for 600 sec. 

Surgical procedure 

The rats received atropine sulfate (0.4 mg/kg ip) and were then anesthetized with 

sodium pentobarbital (50 mg/kg ip). The skull of the rat was fixed to a stereotaxic Trame 

(Kopf Instruments, Tujunga, CA). Bilateral amygdala lesions were induced by injecting the 

neurotoxin N-Methyl-D-Aspartic acid (NMDA; Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) through 

an injection needle that was lowered into the amygdala (anterior-posterior = -2.3 mm from 

bregma, medial-lateral = ±4.40 mm from midline, dorsal-ventral = -7.7 mm from dura, 

nose bar = -3.30 mm from interaural line; Paxinos & Watson, 1986). The NMDA was 

dissolved in phosphate-buffered salive (pH = 7.4; 0.119 g sodium phosphate monobasic 

dydrate and 0.029 g sodium phosphate dibasic in 100 ml 0.9% NaCI) and injected (10 Itg/pl, 

0.8 µ1/4 min) through a needle (30 gauge, 17 mm) which was attached to a 10 p,1 micro 

syringe (Hamilton Co., Reno, NV) via polyethylene tubing (PE-20) using an automated Sage 

syringe pump (Orion Research, Inc., Boston, MA). To minimize dorsal diffusion, the 

injection needle was kept in place for 3 min following the injection. The bilateral lesions were 

induced sequentially, the burr troles were sealed with bone wax, and the scalp incision was 

sealed with surgical silk. Sham animals received the same surgical treatment, with the 

exception that the injection needle was lowered to the level of the caudate-putamen dorsal to 

the amygdala (dorsal-ventral = -4.0 mm from dura) for 7 min on each side and no solution 

was infused. 

Histology 

Following the cornpletion of the behavioral tests, the rats were anesthetized with an 

overdose of sodium pentobarbital (150 mg/kg ip) and perfused intracardially with 0.9% saline 

followed by 10% phosphate-buffered formalin. The brains were removed and placed in a 20% 

sucrose-10% formalin solution, refrigerated at 5 0C for approximately one weck, and then 

were sectioned at a thickness of 40 pm with a freezing microtome and stained with thionin. 
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The sections were examined under a light microscope (Olympus BH-2) by an observer that was 

not aware of the behavioral results. 

Statistics 

Retention latencies and time spent in the lighted, sate compartment were analyzed using 

the nonparametric Kruskall Wallis and Mann Whitney U statistics. An alpha leve' of 0.05 was 

used as a criterion of statistical significante. 

Results 

Histology 

Examination of the brain sections revealed decreased neuronal density and the presence 

of gliosis in the lesioned arcas. Also, vacuoles were present in the lesioned arcas of severa! 

rats, suggesting that there may have been some minimal damage to fibers passing through the 

amygdala. Figure 1 shows a photomicrograph of a large NMDA-induced amygdala lesion 

observed in the present experiment (A) 20X and (B) 100X magnification. The arrows identify 

a border of the lesion for both magnifications. Large amygdala lesions were defined as those 

lesions that encompassed both the basolateral complex and the central nucleus bilaterally, 

whereas small lesions were defined as those lesions that encompassed only the central nucleus 

or basolateral complex, but not both bilaterally. Histological analyses indicated that 18 

lesioned rats had large bilateral amygdala lesions, 7 lesioned rats had small bilateral amygdala 

lesions, and 32 rats had a large lesion in one hemisphere and a small lesion in the other. In 

some brains, damage was also observed in the corticomedial amygdala region (n = 46), the 

adjoining cortex lateral to the amygdala (n = 21), or the caudate dorsal to the amygdala (n = 

20) in at least one hemisphere. Statistical analysis of the retention performance of rats with 

bilaterally large or bilaterally small lesions indicated that there was no relationship between 

lesion size and the retention performance of lesioned rats given footshock during training 

(retention latency:. F(5,15) = 1.57; p > .05; time in lighted compartment: F(5,15) = 1.14; p 

> .05). 
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Insert Figure 1 about here 

Retendon latencies 

The results of the retention test are shown in Figure 2. Overall, the groups diffcrcd 

significantly in retention latencies (Figure 2A; H(7,102) = 35.19; p < .001). The 

administration of a footshock during training significantly affected the retention performance 

of sham rats: Sham rats trained with the higher footshock intensities had longer retention 

latencies than did sham rats trained with the lower footshock intensities [H(3,45) = 13.88; p 

< .01]. The retention latencies of sham rats given a 1.25 mA footshock (SHAM-1.25) were 

significantly longer than those of sharn rats given a 0.45 mA (SHAM-0.45) footshock or no 

footshock (SHAM-NO SHOCK; ps < .01). Similarly, the retention latencies of sham rats 

given a 0.75 mA footshock during training (SHAM-0.75) were significantly longer than those 

of SHAM-NO SHOCK rats (p < .05). 

Insert Figure 2 about here 

The administration of a footshock during training also significantly affected the 

retention latencies of amygdala-lesioned rats [H(3,57) = 11.51; p < . 01]. The retention 

latencies of lesioned rats given a 0.45 mA (LESION-0.45), 0.75 mA (LESION-0.75), or 1.25 

mA (LFSION-1.25) training footshock were longer than those of lesioned rats given no 

training footshock (LESION-NO SHOCK; ps < .05), Although there was a tendency for 

enhanced retention performance in amygdala-lesioned rats trained with the highest footshock, 

the retention latencies of LESION-0.45, LES!ON-0.75, and LESION-1.25 rats did not 

significantly differ (ps > .05). In addition, the retention latencies of SHAM-NO SHOCK and 

LESION-NO SHOCK rats did not differ (p > 0.05). 	
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The amygdala lesions significantly impaired retention performance. The retention 

latencies of LESION-1.25 rats were significantly shorter than those of SIIAM-1,25 rats (p < 

.01). However, the amygdala lesions did not impair the retention performance of all groups: 

the retention latencies of SITAM-0.45 and LESION-0.45 rats and those of SHAM-0.75 and 

LESION-0.75 rats did not significantly differ.(ps > .05), 

Time in the lighted, safe compartment 

Overall, the groups differed significantly in the amount of time spent in the Iighted, 

safe compartment (Figure 2B; 11(7,102) = 35.19; p < .001). The administration of a 

footshock during training significantly increased the total amount of time sham rats spent in the 

lighted, safe compartment. Sham rats trained with the higher footshock intensities spent more 

time in the lighted compartment than did sham rats trained with the lower footshock intensities 

[H(3,45) = 12.19; p < .01]; SHAM-1.25 rats spent more time in the lighted, safe 

compartment than did SHAM-0.45 and SHAM-NO SHOCK rats (ps < .01). 

Overall, the adrninistration of a footshock during training did not significantly affect 

the total amount of time amygdala-lesioned rats spent in the lighted, safe compartment 

[H(3,57) = 6.22; p > .05]. However, post hoc analyses with a Mann Whitney U test 

indicated that LESION-0.45 and LESION-1.25 rats spent more time in the lighted, safe 

compartment than did LESION-NO SHOCK rats (ps < .05). Although there was a tendency 

for better retention in amygdala-lesioned rats trained with the highest footshock, LESION-

0.45, LESION-0.75, and LESION-1.25 rats did not significantly differ in the total amount of 

time spent in the Iighted, safe compartment (ps > .05). SHAM-NO SHOCK and LESION- 

NO SHOCK rats also did not differ 	> 0,05). 

The amygdala lesions significantly impaired retention performance., LESION-1.25 rats 

spent less time in the lighted, sate compartment than did SHAM-1.25 rats (p < .01). This 

impairment was not observed in all lesioned groups. SHAM-O.45and LESION-0.45 rats did 

not differ in total amount of time spent in the Iighted, safe compartment 	> .05). Similarly. 

SHAM-0.75 and LESION-0.75 rats did not differ 	< .05). 	
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Discussion 

The present findings indicate that the administration of a training footshock influenced 

the inhibitory avoidance retention performance of both sham and amygdala-lesioned rats. In 

both groups, the retention performance of groups given footshock during training was 

significantly better than that of groups that were not given footshock. Such findings indicate 

that there was spared retention of the training experience in the lesioned groups. Consistent 

with previous reports (Bucherelli, Tassoni, & Bures, 1992; Liang, et al., 1982; Parent, 

Tomaz, & McGaugh, 1992), large amygdala lesions induced following training impaired 

retention performance. However, compared to rats given a Iow footshock, there was a 

tendency for increased retention performance in amygdala-lesioned rats given a higher training 

footshock, although the increase was not comparable to that observed in sham rats and was not 

statistically significant. 

The finding that some retention is spared in amygdala-lesioned rats is congruent with 

numerous reports indicating that posttraining amygdala lesions attenuate, but do not completely 

block, the expression of memory (Brady, Schreiner, Geller, & Kling, 1954; Bucherelli, 

Tassoni, & Bures, 1992; Cahill & McGaugh, 1990; Parent, Tomaz, & McGaugh, 1992; 

Parent, West, & McGaugh, in press; Weiskrantz, 1956; Werka & Zeilinski, 1978). It remains 

possible that amygdala regions that were not affected by the lesions may have mediated the 

spared retention observed in lesioned rats. However, the finding that lesion size did not 

correlate with retention performance makes Chis possibility fess likely. The present findings 

are also consistent with previous data indicating that the memory-impairing effects of 

posttraining amygdala lesions are influenced by the degree of preoperative training (Goldstein, 

1974; Parent, Avila, & McGaugh, submitted; Parent, Tomaz, & McGaugh, 1992; Parent, 

West, & McGaugh, in press; Thatcher & Kimble, 1966). We have found that the degree of 

inhibitory avoidance retention impairment produced by posttraining amygdala lesions is 

influenced by the riumber of trials received during training (Parent, Avila, & McGaugh, 

submitted; Parent, Tomaz, & McGaugh, 1992; Parent, West, & McGaugh, in press). The 
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Finding that increased footshock intensity did not completely eliminate the memory-impairing 

effects of arnygdala lesions is in contrast to finding that increased footshock intensity during 

inhibitory avoidance training completely eliminates the memory impairing effects of 

posttraining reversible inactivation of the caudate-putamen (Perez-Ruiz & Prado-Alcala, 1989) 

or posttraining antagonism of the caudate-putamen cholinergic system (Giordano & Prado-

Alcala, 1986). Such differences suggest that the amygdala and the caudate putarnen have 

different roles in the retention of inhibitory avoidance learning. 

In summary, the present findings indicated that memory of inhibitory avoidance 

training is partially preservad in rats that received arnygdala lesions one week following 

training. All lesioned rats, including thosc that were trained with the lowest footshock 

intensity, had signiticantly better retention performance than lesioned rats that did not receive 

footshock. Such findings do not support a general hypothesis that the amygdala is a locus of 

permanent changes underlying aversively motivated learning. The present findings do not, 

however, address the hypothesis that the arnygdala mayw  mediato the changes underlying other 

types of less complex fear conditioning (Kim & Davis, 1993). 

122 

9 



References 

Aggleton, J. P. (1992). The Amygdala: Neurobiological Aspects of Emotion. Memory  and 

Mental Dysfunction.  New York: Wiley-Liss. 

Brady, J.V., Schreiner, L., Geller, 1., & Kling, A. (1954). Subcortical mechanistns in 

emocional behavior: The effect of rhinencephalic injury upon the acquisition and 

retention of a conditioned avoidance response in cats. Journal of Comparative and  

Physiological Psychology,  47, 179-186. 

Bucherelli, C., Tassoni, G., & Bures, J. (1992). Time-dependent disruption of passive 

avoidance by post-training intra-amygdala injection of tetrodotoxin in rats. 

Neuroscience Letters,  140, 231-234. 

Cahill, L., & McGaugh, J.L. (1990). Amygdaloid complex lesions differentially affect 

retention of tasks using appetitive and aversive reinforcement. Behavioral 

Neuroscience,  104(4), 532-543. 

Giordano, M. & Prado-Alcala, R.A. (1986). Retrograde amnesia induced by post-trial 

injection of atropine into the caudate-putamen. Pharmacologyi  Biochemistry. and 

Behavior,  24, 905-909. 

Goldstein, M.L. (1974). The effect of amygdalectomy on long-terco retention of an 

undertrained classically conditioned fear response. Bulletin of the Psychonomic  

Society,  4(6), 548-550. 

Helmstetter, F.J. (1992). The amygdala is essential for the expression of conditioned 

hypoalgesia. Behavioral Neuroscience,  106(3), 518-528. 

Hitchcock, J., & Davis, M. (1986). Lesions of the amygdala, but not of the cerebellum or red 

nucleus, block conditioned fear as measured with the potentiated startle paradigm. 

Behavioral Neuroscience,  100(1), 11-22. 

123 

10 

4 



Hitchcock, J. M., Sananes, C. B., & Davis, M. (1989). Sensitization of the startle reflex by 

footshock: Blockade by lesions of the central nucleus of the amygdala or its efferent 

pathway to the brainstem. Behavioral Neuroscience, 103(3), 509-518. 

Kim, M., & Davis, M. (1993). Electrolytic lesions of the amygdala block acquisition and 

expression of fear potentiated startle even with extensive training, but do not prevent 

reacquisition. Behavioral Neuroscience, 107(4), 580-595. 

LeDoux, J. E., Cicchetti, P., Xagoraris, A., & Romanski, L. M. (1990). The lateral 

arnygdaloid nucleus: Sensory interface of the amygdala in fear conditioning. The 

Journal of Neuroscience, 10(4), 1062-1069. 

Liang, K. C. (1991). Pretest intra-amygdala injection of lidocaine or glutamate antagonists 

impairs retention performance in an inhibitory avoidance task. Society for 

Neuroscience Abstracts, 17, 486. 

Liang, K. C., McGaugh, J. L., Martinez, J. L., ir., Jensen, R. A., Vasquez, 13. J., & 

Messing, R. B. (1982). Post-training amygdaloid lesions impair retention of an 

inhibitory avoidance response. Behavioural Brain Research, 4, 237-249. 

Parent, M.B., Avila, E., & McGaugh, J.L. (submitted). Increased training in a footshock-

motivated task attenuates the memory-impairing effects of posttraining amygdala 

basolateral coinplex lesions. 

Parent, M. B., Tomaz, C., & McGaugh, J. L. (1992). Increased training in an aversively 

motivated task attenuates the memory-impairing effects of posttraining N-Methyl-D-

Aspartate-induced amygdala lesions. Behavioral Neuroscience, 106(5), 791-799. 

Parent, M.B., West, M., & McGaugh, J.L. (in press). Retention of rats with amygdala 

lesions induced 30 days after footshock-motivated escape training reflects degree of 

original training. Behavioral Neuroscience 

Paxinos, G. & Watson, C. (1986). The rat brain in stereotaxie_coordinatel. San Diego, CA: 

Academie Press. 

124 

11 



Perez-Ruiz, C., & Prado-Alcala, R. A. (1989). Retrograde amnesia induced by lidocaine 

injection into the striatum: Protective cffcct of the negative reinforcer. Brain Research  

Boletín, 22, 599-603. 

Philips, R. G., & LeDoux, J. E. (1992). Differential contribution of amygdala and 

hippocampus to cued and contextual fear conditioning. Behavioral Neuroscience, 

106(2), 274-285. 

Sanarles, C. B., & Davis, M. (1992). N-Methyl-D-Aspartate lesions of the lateral and 

basolateral nuclei of the amygdala block fear-potentiated startle and shock sensitization 

of startle. Behavioral Neuroscience, 106(1), 72-80. 

Sarter, M., & Markowitsch, H. J. (1985). Involvement of the amygdala in learning and 

memory: A critical review, with emphasis on anatomical relations. Behavioral 

Neuroscience, 22(2), 342-380. 

Thatcher, R. W., & Kimble, D. P. (1966). Effect of amygdaloid lesions on retention of an 

avoidance response in overtrained and non-overtrained rats. Psychonomic Science, 

1(1), 9-10. 

Weiskrantz, L. (1956). Behavioral changes associated with ablation of the amygdaloid 

complex in monkeys. Journal of Comparative and Physiologicai Psychology, .4.2, 381-

391. 

Werka, T., & Zeilinski, K. (1978). Effects of lesions in the amygdaloid nucleus centralis on 

acquisition and retention of avoidance reflexes in cats. Acta Neurobiologiae 

E)Auerimentalis, 25, 247-270. 

4 

125 

12 



Figure Captions: 

Figure 1. Photomicrograph of an N-rnethyl-n-aspartate-induced amygdala lesion observed in 

the present experiment: (A) 20X magnification and (13) 100X magnification. The arrows 

identify a border of the lesion for both magnifications. 

Figure 2. Effects of amygdala lesions and footshock intensity on (A) median (interquartile 

range) latency to enter the dark, shock compartment and (13) median (interquartile range) time 

spent in the lighted, safe cornpartment (* p < 0.05 vs. sham-no shock; ■ p < 0.05 vs. sham-

0.45 mA; • p < 0.05 vs. sham-1.25 mA; O p < 0.05 vs. amygdala lesion-no shock; n = 9 

- 16 per group. 
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CAPITULO VII 

DISCUSION 

Los objetivos planteados en este trabajo fueron: a) 

determinar si al igual que el sobrerreforzamiento, el 

entrenamiento con bajos niveles de reforzamiento tiene un efecto 

protector de la memoria, y b) corroborar el efecto protector del 

sobrerreforzamiento. 

EXPERIMENTO I 

Los resultados obtenidos en el Experimento I, claramente 

cubrieron ambos objetivos y, además, permitieron aceptar las 

hipótesis de trabajo propuestas para este experimento, que 

fueron: 

1. El bloqueo generalizado de la actividad colinérgica no 	1 

producirá deterioros en la consolidación de la memoria, en 

animales entrenados en una tarea de prevención pasiva, utilizando 

intensidades bajas de estímulo nociceptivo. 

Como se muestra en la Figura 2 del primer experimento, la 

validez de esta hipótesis de trabajo es obvia. Las intensidades 

más bajas (0.1 y 0.2 mA) utilizadas durante el entrenamiento, no 

fueron suficientes para inducir el aprendizaje de prevención 

pasiva, ya que al comparar la retención de los grupos entrenados 

con estas intensidades con la de los animales que no recibieron 

el choque eléctrico no se encontraron diferencias 

1 
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estadísticamente significativas. Al estimular con pequeños 

incrementos de la intensidad del choque eléctrico (0.3, 0.4 y 0.5 

mA), los grupos controles (no tratados) mostraron un incremento 

pequeño, pero significativo, en las latencias de retención, con 

lo cual se demostró que fueron capaces de aprender. Al 

incrementar aún más la intensidad (0.6, 0.7, 0.8, 0.9 y 1.0 mA) 

los grupos controles mostraron una retención perfecta. Estos 

resultados son congruentes con lo que era de esperarse, es decir, 

que conforme se incrementa la intensidad de un estimulo aversivo, 

mejor será la adquisición y retención del aprendizaje de 

prevención. 

Los aspectos más interesantes de este experimento, que 

permiten aceptar la hipótesis de trabajo, son los referentes a 

los grupos experimentales, inyectados con el agente 

antimuscarinico. Cuando el entrenamiento se llevó a cabo con las 

intensidades bajas del reforzador, pero suficientes para que los 

animales aprendieran (de 0.3 a 0.6 mA), el bloqueo colinérgico 

generalizado no indujo deficiencia alguna en la retención de la 

tarea. 

En virtud de que los tratamientos se aplicaron 5 minutos 

después del entrenamiento, tiempo durante el cual muy 

probablemente todavía está llevándose a cabo el proceso de 

consolidación de la memoria (Prado-Alcalá, Fernández-Samblancat y 

Solodkin-Herrera, 1985), podemos inferir que la ejecución de la 

tarea se debió a que en las condiciones experimentales de bajo 

nivel de reforzamiento, la actividad colinérgica no es necesaria 

para que dicho proceso de consolidación se lleve a cabo, y que 
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otros sistemas neuroquímicos son responsables del proceso de 

consolidación. 

Esta es la primera vez que se reporta en la literatura 

científica el efecto protector de bajos niveles de reforzamiento 

negativo. El único antecedente que conocemos se refiere a la 

falta de efecto amnésico de la escopolamina en una tarea de 

presionar una palanca, mediada por un reforzador positivo (agua). 

En este experimento, se comparó la ejecución de ratas deficientes 

en la tarea, es decir ratas con niveles de repuesta muy bajos (y 

que por lo tanto recibían un número reducido de reforzadores), 

con la ejecución de ratas suficientemente entrenadas. 

Sorpresivamente, la aplicación intraestriatal de escopolamina 

produjo un cuadro amnésico solamente en las ratas normales 

(Valle, 1980). 

2. El bloqueo generalizado de la actividad colinérgica no 

producirá deterioros en la consolidación de la memoria, en 

animales entrenados en una tarea de prevención pasiva, utilizando 

intensidades intermedias de estímulo nociceptivo. 

En la misma Figura 2 puede verse que con intensidades 

intermedias de choque (0.7 y 0.8 mA), la inyección de la 

escopolamina produjo un estado amnésico considerable. Este 

resultado era esperado ya que ha sido descrito múltiples veces y, 

de hecho, es considerado como un modelo clásico de amnesia 

(referencias 1, 2, 5, 10, 15 del Experimento I). 

3. El bloqueo generalizado de la actividad colinérgica no 

producirá deterioros en la consolidación de la memoria, en 
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animales entrenados en una tarea de prevención pasiva, utilizando 

altas intensidades de estímulo nociceptivo. 

Ahora bien, al aplicar el estímulo aversivo de 0.9 y 1.0 mA, 

el efecto amnésico de la escopolamina desaparece. Este efecto, o 

más bien falta de efecto, nos permite aceptar la hipótesis 

propuesta. Este resultado corrobora los reportados por 

Durán-Arévalo et al. (1990) y por Cruz-Morales et al. (1992), 

dando así un fuerte apoyo a la idea de que en condiciones de 

sobrerreforzamiento la actividad colinérgica tampoco es necesaria 

para que se consolide la memoria. 

En conjunto, estos resultados sugieren que dentro de un 

ciertos límites de intensidades bastante estrecho, receptores 

colinérgicos muscarinicos deben ser activados para que se 

produzca la consolidación de la memoria. Sin embargo, la 

acetilcolina no es esencial para el almacenamiento de la 

información derivada del aprendizaje mediado por bajo 

reforzamiento. 

En el otro extremo de la escala de intensidades, una vez que 

se ha alcanzado un umbral (en el presente experimento, un 

incremento de 1/10 de miliamperio, es decir, de 0.8 a 0.9 mA), el 

bloqueo colinérgico también es inefectivo para producir amnesia 

ya que, probablemente, otros sistemas neuroqulmicos asumen las 

funciones mnémicas que hablan sido mediadas por la acetilcolina. 

Estas proposiciones no implican que durante el 

sobrerreforzamiento o que en condiciones de bajo reforzamiento 

los sistemas colinérgicos no estén involucrados en la 
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consolidación de la memoria. Lo que se quiere decir es que varios 

sistemas neuroquimicos (incluyendo el colinérgico) pueden estar 

involucrados simultáneamente en este proceso, de tal manera que 

cuando uno de ellos no funciona normalmente, la actividad 

concurrente del resto es suficiente para el establecimiento de la 

memoria. 

Una interpretación alternativa para los resultados obtenidos 

cuando se utilizó el sobrerreforzamiento es que el bloqueo de los 

receptores muscarinicos no interfirió con la consolidación de la 

memoria, debido a que el momento en que se aplicó la escopolamina 

no fue adecuado. En otras palabras, es posible que la aplicación 

de una intensidad relativamente alta de choque eléctrico haya 

inducido una aceleración en el proceso de consolidación, que pudo 

haberse llevado a cabo antes de la inyección del anticolinérgico 

o antes de que se hubiese alcanzado el nivel cerebral óptimo de 

dicha droga, es decir, dentro de los primeros 5 minutos después 

del entrenamiento. 

Un estudio reciente (Quirarte et al., 1994; ver Apéndice) en 

el que se trató de discernir entre estas dos posibilidades, se 

encontró que la primera posibilidad es más factible, es decir, 

que en condiciones de sobrerreforzamiento el sistema colinérgico 

ya no es necesario para la consolidación de la memoria. 

EXPERIMENTO II 

Los objetivos propuestos en esta tesis también fueron 

cubiertos en este experimento: a) determinar si, al igual que el 

sobrerreforzamiento, el entrenamiento con bajos niveles de 
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reforzamiento tiene un efecto protector de la memoria, y b) 

corroborar el efecto protector del sobrerreforzamiento. 

De 	nuevo, 	las 	hipótesis 	de 	trabajo 	fueron: 

1. La lesión irreversible de la amígdala, inducida por la 

aplicación de NMDA no producirá deterioros en la evocación de la 

memoria, en animales entrenados en una tarea de prevención 

pasiva, utilizando bajas intensidades de estimulo nociceptivo. 

2. La lesión irreversible de la amígdala, inducida por la 

aplicación de NMDA producirá deterioros significativos en la 

evocación de la memoria, en animales entrenados en una tarea de 

prevención pasiva, utilizando intensidades intermedias de 

estimulo nociceptivo. 

3. La lesión irreversible de la amígdala, inducida por la 

aplicación de NMDA no producirá deterioros en la evocación de la 

memoria, en animales entrenados en una tarea de prevención 

pasiva, utilizando altas intensidades de estímulo nociceptivo. 

En contraste con lo encontrado en el Experimento 1, en este 

caso las hipótesis 1 y 3 fueron rechazadas, ya que los niveles de 

reforzamiento tanto bajos como altos no impidieron que la lesión 

de la amígdala indujera una deficiencia significativa en la 

retención de la tarea. Sólamente la segunda hipótesis se cumplió, 

es decir, la lesión amigdalina también produjo una interferencia 

con la retención cuando los animales fueron entrenados con un 

nivel intermedio de reforzamiento. 

Con respecto a la incapacidad del bajo nivel de 

reforzamiento para proteger a los animales en contra del efecto 

amnésico de las lesiones de la amígdala, no encontramos en la 
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literatura experimentos relacionados con este problema, de tal 

manera que no contamos con elementos teóricos que permitan 

explicar este resultado. Debemos tener en cuenta, sin embargo, 

que las lesiones producidas por el NMDA no necesariamente se 

restringen al área en la que se inyecta el neurotóxico. Este tipo 

de sustancia, además de producir la muerte de neuronas en la zona 

de aplicación, también produce una degeneración anterógrada de 

axones, con lo cual también se ve afectada en forma permanente la 

fisiología de las regiones con las que está conectada la 

estructura. Así pues, es factible que el deterioro en la 

ejecución se haya debido, no sólo a la interferencia con la 

actividad de la amígdala, sino también a un mal funcionamiento en 

regiones cerebrales a las que proyecta esta estructura (por 

ejemplo, sustancia innominata, núcleo basalis magnocelularis, 

núcleo acumbens, tubérculo olfatorio, hipotálamo, etc.). En otras 

palabras, el efecto deteriorante de la lesión se pudo deber a la 

combinación de lesiones de la amígdala 

involucradas. 

Con respecto a la deficiencia 

y demás estructuras 

observada en las ratas 

lesionadas, que fueron entrenadas con una nivel intermedio del 

reforzador, en el Capitulo II se describe un buen número de 

experimentos que permitían esperar este resultado. 

Por último, en contra de lo esperado, el entrenamiento con 

la intensidad más alta no produjo la protección en contra de la 

amnesia consecutiva a la lesión amigdalina. Este resultado puede 

ser interpretado cuando menos de tres maneras. La primera seria 

la misma que se ofreció con respecto a la primera hipótesis 
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(lesión local y en estructuras conectadas con la amígdala). 

La segunda interpretación seria que el efecto protector del 

sobrerreforzamiento no se observó porque, precisamente, la 

amígdala es una estructura esencial para que la respuesta 

condicionada pueda ser ejecutada por los animales de 

experimentación, independientemente de las características de los 

reforzadores negativos. En otras palabras, se necesita de su 

participación para que se haga patente la retención de la tarea 

aprendida, a pesar de que durante el entrenamiento se hayan 

aplicado 	intensidades 	altas 	del 	estímulo 	aversivo 

(sobrerreforzamiento). 

La tercera posibilidad que se plantea, es que en nuestra 

situación experimental no se haya alcanzado un nivel de 

reforzamiento realmente alto. Actualmente esta posibilidad se 

está analizando experimentalmente en nuestro laboratorio, ya que 

dados los antecedentes relevantes a este trabajo (Capitulo II), 

ésta parece ser la opción más probable. 

II 
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A Threshold for the Protective Effect of Over-Reinforced Passive 
Avoidance against Scopolamine-Induced Amnesia 

SARA E. CRUZ-MORALES,*  MARTHA 1)URAN-AREVAL0t, MIGUEL ANGEL DIAZ DEI. GUANTEt, GINA QUIRARTEI, 
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11.1daieo, DF. (14511), Alexic•o 

Acetylchnline-receptor blockers produce amnesia of 
aversiveiy motivare(' behaviors. llowever, when Imbuíais 
are submitted to relatively high intensifico of footshock 
(over-reinforccanent), anticholinergic treatnient does not 
induce DICIDory impairmento. The aim of dais work was 
to determine whether the antirunnesie elfect produce(' hy 
increasing the magnitiale of the negativo reinforcer is 
gradually eArablished or if a threshold should be reached 

to (Iban such an effect. Wistar rats were trained in pías-
sive avoidance using 2.5, 2,6, 2.7, 2.8, 2.9 or 3.() rnA; 5 
min atter training they were given one systemic injection 
of scopolamine (8 n)g/kgi. An amnesic state was produce(' 
in the groups that were trained with the lower intensities 
(2.5-2.7 mA); with the three higher intensities near-per-
feet retention was evident. These results suggest that 
acetylcholine is critically involved in rnernory consoli-
dation, and that by increasing the magnitude of the neg-
ative reinforcer, a threshold is reached where cholinergic 
activity of the nervous system is not necessary for the 
devulopment ()I' the consolidation process. t 11.#92 Arlideinie 

Pres*, Inc.. 

There is a solid hody of evidence showing that 
intraperitoneal injections of anticholinergic drugs 
produce amnesia while facilitation of cholinergic ac-
tivity improves memory processes ( llammer, 1982; 
Bartus, 1980; Elrod & Buccalusco, 1988; Glick & 
Zinurierberg, 1972; Más, Davis, & Levy, 1981; Muss 

Requests for reprints should he addressed lo Dr, R. A, Prado. 
Alcalá, Faculty of Medicine, l'hysiulogy Department, National 
University of México, P.O. Box 70.250, México), D.F. 04510, Méx-
ico. We acknowledge the excellent Technical assistance of 
!leonina Tirado. This work was supported hy Consejo Nacional 
de Ciencia y Tecnología (Grant. D111.90:15411 and hy I)GAPA-
UNAM (Grant 1N202791). 

& Deutsch, 1975; Quntermain & Jung, 1989; Si-
taram, Weingartner, & Gil lin, 1978; Sprints, 1989). 
Equivalent effects are seen when alterations of cho-
linergic functions are induced in specific arcas of 
the brain (Durney, Derer, & Blozovski, 1988; Gior-
dano & Prado-Alcalá, 1986; Prado-Alcalá, 198; So-
lana-Figueroa & Prado-Alcalá, 1990; Tilson, Harry, 
McLamb, Peterson, Rodgers, Pediaditakis, & Mi, 
1988). Other fines of evidence indícate that over-
training of active avoidance, i.e., increased nurnber 
oí training tr•ials or strength of training (Flood, Ben-
nett, Orme, & Rosenzweig, 1975; Flood, Smith, Ben-
nett, Alberti, Orme, & Jarvik, 1986) or over-rein-
forcement of passive avoidance, i.e., high intensities 
of footshock (Flood, E3ennett, Orme, Rosenzweig, & 
Jarvik, 1978), protect against the amnesic effects 
pruduced hy inhibition of cerebral protein synthesis. 

Regarding the involvement of cholinergic activity 
in mernory processes, it has been shown that in-
trastriatal and systemic administrations of mas-
carinic blockers, which consistently produce am-
nesia, are ineffective when animals are overtrained 
in positively motivated tasks or when they are over-
reinforced in a passive avoidance situation (Gior•-
dano & Prado-Alcalá, 1986; Prado-Alcalá & Cobos-
Zapiafn, 1977, Prado-Alcalá, Kaufman, & Moscona, 
1980; Durán-Arévalo, Cruz-Morales, & Prado-Al-
calá, 1990). 

In tire latter studies, animals were given two tu 
four times the nurnber of training sessions needed 
to achieve asymptotic performance (Prado-Alcalá & 
Cobos-Zapiain, 1977; Prado-Alcalá et al., 1980). In 
the case of over-reinforcement, the subjects were 
exposed to footshock intensities which also were two 
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fi) Tour times higher than those sufficient to learn 
;1 passive avoidance tasé (Durán-Arévalo et al., 
1990; Ciordano & Prado-Alcalá, 19861. Thus, it 
ould not he determined whether the protective et- 

fest uf the enhanced learning experience against the 
amnesie effects of antieholinergies is a gradual pro-
cess or whether it is established once a minimum 
amount of experience is reached, in an all-or-none 
fashion. The present experiment was designe(' to 
determine which of these alternativos is correct. 

MET' IODS 

Animals. One hundred sixty malo Wistar rats, 
weighing hetween 250 and 351) g were used. They 
were individually housed in a temperature-con-
trolled environment and had free access te solid food 
and tap water in their home cakes. They were kepí 
in these conditions starting at least 5 days beffire 
the experiment was initiated. 

Apparatus. Training and testing were carried 
out in a wooden box with two compartanents of the 
same size (30 x 30 x 30 cm), separated by a guil-
lotine door. The lid of each compartment and the 
guillotine door were made of orante-colorad Incite. 
The (loor of one of the compartments was a grill 
made of aluminum bars (7 mm in diameter), sep-
arated 1.5 cm center-to-center. The V-shaped lateral 
walls of the second compartment were stainless 
steel, and each was continuous with hal( the (loor; 
there was a 1.5-cm slot separating each half-floor. 
Thus, when in Chis compartment, the rats were in 
contact with both watts, which could he electrified 
usan; 2 of the 10 output fines of u stimulator that 
delivered scrambled constant current (1IRS/1,VE, 
Mode' SGS-003). Illumination was provided by a 10-
W light buil) located in the center of the lid of the 
gridded compartment. The conditioning hox was lo-
cated inside a dark, sound-deadening room, provided 
with background masking noise (BRS/INE, Mode' 
AU-902). 

Training and tesiing. During training each 
was put inside the gridded compartment of the 

conditioning hox; 10 s tater the (loor between the 
compartments was oponed and the latency to enter 
the darker (electrifiable) compartment with alt Inur 
pacas was measured. Once in the second compart-
ment the door was ciosed and a footshock was de-
livered through the stainless steel platos (footshock 
intensities will be specified belowl; alter 5 s the door 
was reopened, thus allowing the animal to escape 
to the first conipartment and to remain there f(sr 30 
s before being put back in its home cago. Atter es- 

caping the footshock was turned off. Twenty-four 
hours Inter a test of retention was programmed ex-
¿Lel)),  as the training session, except that the foot-
shock was omitted. If a rat did not cross within 600 
s Lo the compartment where the shock luid been 
given, the session was ended and a .core (1600 was 
assigned. 

Treatments. Independent groups of rats were 
studied. These animals were trained with 2.5, 2.6, 
2.7, 2.8, 2,9, (ir 3.0 triA. The intensities were equiv-
alent to diese used in previous work, where DC, 
constant-current stimulators were used (Giordano 
& Prado-Alcalá, 1986; Pérez-Ruiz & Prado-Alcalá, 
19891. For each intensity there were two groups of 
animales: untreated and injected with 8.0 mg/kg of 
scopolamine hydrobromide (Sigma). This relatively 
high dose of scopolamine was chosen because in pre-
vious experimentes it was found that 2.0 and 4.0 
mg/kg did not produce memory impairments, 6.0 
mg/kg produced a 50'4 deficit in retention, while 
8.0 and 12.1) mg/kg induced a profound aintiesic 
state (Durán-Arévalo et al., 1990). Three additional 
groups were studied, which were trained with 2.5 
mA, treated with 8.0 mg/kg of methylscopolamine 
(Sigma), with isotonic salino solution (NaCI), or 
with 4.0 nig/kg of scopola mine hydrobromide. Fi-
nally, there was a group which was trained with 
2.8 mA and injected with 12.0 mg/kg of scopola-
rnine. There were 10 rats in each of the groups. All 
drugs were dissolved in NaCI, and doses refer tu the 
sults; injections were adrninistered intraperito-
neally, 5 rnin tater training. 

Stalistics. The data derived from the retention 
tests were not distributed nortnally. Since the na-
ture of the data did not allow the use of pararnetric 
statistics, the Kruskal—Wallis analysis of variance 
was compute(' for training, escape, and retention 
latencies among the groups. When appropriate, the 
Mann—Whitney U test was used to compare per-
formalices between the main control group (2.5 mA, 
injected with NaCI) against each of the rest of the 
groups (Siegel, 1956). 

RESULTS 

No significant differences were found regarding 
training and escape 'Mendes (H1151 = 19.42, p 
.19 and HI 151 	21.84, p > .10, respectívely). in 
contrast, highly significant differences became ev-
ident when comparing retention scores (111151 
30.94, p < .0091. 

The U tests showed that the group that had been 
trained with 2.5 mA and injected with Miel only 
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FIG. 1. Bus represent median retention mores Iin n4:011(1111 
Figures under each bar represent intensity of footshock useil 
during training, Abbreviations are as rollows: Nii, g-roup iineeted 
with isotonie salino solutiorr, M, group injecteil with inethyl-
scopolamine 18 nig/kgl. The experimental groups Iscopolarninet 
were injected with scopolamine hriunide 111 nnig kgi All treat-
inent_s were ialininistered 5 ruin alter training. The 0i-dimite un 
the right represientá the pereentage ofguod Warners in each grmip 
laninials with retention seoris gwater (han 500 si, 

dilTered from the groups that had leen trained with 
2.5, 2,6, and 2.7 mA, which had heen treated with 
8.0 ing/kg of scopolamine VA.; 	.005, .05, and .05, 
respectively). Figure 1 depicts these results. Nal 
shown in Fig. 1 are the data from the animals that 
load buen treated with 4.0 (retention median: 312.3) 
and 12.0 mg/kg (retention median: 532.8) of seo-
polamine and trained with 2.5 and 2.8 mA, respec-
tively. Neither group differed significantly in ',heir 
retention scores from the NaCI group. 

1)IS(:1. 85 ION 

The anmesic efTects of scopolamine 113ammer, 
1982) and the antiamnesic eíreeL 01.  over-reinffirce-
rnent (DuriM-Arévalo et al., 1990) were cenfirmed; 
thus, the present data further support the hy-
potheses that (a) acetylchol int.? is importantly in-
volved in memory consolidation, and tb) affer an 
Mercase(' lea ming experience aretylchohne is no 
langur' involved in this proces Prado-Alcalá & 

19771. 
That the interferenee \vith vonsohdation uf the 

tisk was dile to bloekade of central muscarinie re. 
ceptors can he inferred from the fact that the in-
jert ion of niellylscopoiamine, which does no! readdy 

cross 1 he hlood brain harrier, did mit pretina,  re-
tention deticits. The lack of effect id the iethyl- 
scopolantine I lick 	Zinunerherg. 19721 and of he 
lo‘ver 	sropalarnine had 'leen earlier dein- 
ori-t rated ln an experinien1 \diere a (Hist-depeo(loot  

aninesie effect was found (Durán-Arévalo et al., 
19901; (hese findings suggest that a certain nuinher 
of central musearinie receplors nuist he blocked in 
arder to impede the consolidation process. 

Although there are repods showing that inter- 
ference with the activity of a number 	nuclei, 
such as the arnygdala (Thatcher & Kimbh3, 1966), 
thalamus (Markowitsch, Kessler, & Streicher, 
1985), striatum (Pérez-Ruiz & Prado-Aleala, 1988)), 
and substantia nigra (Cohos-Zapiain & Prado-Al-
calá, 1986), produces mentory deficiencies and that 
sutil interference is innocuous when animado are 
overtrained or over-reinfiirced, no attempts were 
nade lo determine the minimal amura of experi-
ence that is needed to observe the protecti ve effect„ 

The present study is the first 1.0 define the upper 
intensity limit at. which cholinergic blockade is in-
effective in producing an anmesic state of a passive 
avoidance tisk. As seen in Fig. 1, the over-rein-
forcing effect is established as a step-like function. 
This finding suggests that within a certain range 
of aversive intensities, acetylcholine receptors nuist 
he active so that consolidation rnay occur; once a 
threshold is reached (in the present case, an incre-
ment oí one-tent') of a milliampere, i.e., from 2.7 to 
2.8 mA), cholinergic blockade t'induce(' hy doses of 
scopolarnine ais high as 8.0 and 12.0 mg/kg) is in-
effective in producing amnesia hecatise, probably, 
other neurocheinical systems take over the lune-
monje functions that had leen played hy acetylcho-
line. This proposition does not imply that in con-
clitions of over-reinfarcernent the cholinergic 
systems are not involved in mernory consolidation. 
What is implied is that severa' systems may he 
sinuiltaneously involved, in such a way that when 
one system is funelionally hindered the coneurrent 
activity of other systems is sufficient for the devel-
opment of meniory. 

To put it in another way, we propose that in con-
ditions of low Ievels of reinforcement or under a 

amount of training, only a few critical brain 
s(ruetures or neuroeheinical systems may be in-
volved in consolidation. As the value o!' the rein-
force,• is inereilSed, or he learning experience is 

enhanced, Oil inereasing number of structures be-
come engaged in Chis process. 

(lir main conclusion—that ciad inergic activity is 
not important for consolidation :the!• over-reidorce-

ment—shou1d be laken cata iously, however, as other 
explanations of our results can be put fuman'. Voy 
example, by inereasing the intensity 	footshock 
mentory consolidat ion \vas accelerated, i.e., II was 
est ablished in fess than the 5-inin interval hetween  
11'a¡ning and treatinent application. It could alce} be 

di 
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postulated that sorne neuroendocrine ffictors re-
leased as a consequence of the application of the 
relatively strong stirnulation protected against the 
amnesia effect of scopolamine. 

Further research is needed to determine the way 
in which the cholirivrgic systems are switched off 
from consolidation functions, and to identify the 
neurochemical systems that siipport memory con-
solidation during overtraining and over-rein-
forcement. 
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Sumgary 

Experimental data indicate that GABA is involved in 
memory processes. However there are marked 
inconsistencies in the reported effects of interference 
with GABA synaptic activity on memory consolidation of 
aversively-motivated tasks. Both amnesia and improvement 
of performance have been reported after treatment with 
GABA antagonists. These contradictory effects could be 
explained by procedural differences in training. To test 
for this possibility rats were trained in passive 
avoidance using two levels of footshock and injected 
with a wide range of doses of picrotoxin and 
bicuculline. Picrotoxin did not modify the conditioned 
response while bicuculline induced amnesia only with the 
lower doses at both low and high footshock intensities. 
It was concluded that GABA is involved in memory 
consolidation, and that the conflicting results in the 
literature are indeed due, in part, to procedural 
differences, and also to the mode of action of these 
drugs. 

Many neurotransmitters and neuromoduiators have been implicated in 
memory processes (1, 2, 3). There are data which indicate that in 
Alzheimer's disease acetylcholine and other neurotransmitters 
such as GABA and the catecholamines participate in the 
establishment of memory (4). Recently, the involvement of GABA in 
memory has received experimental support, although there are 
striking inconsistencies regarding the effects of interference 
with GABAergic activity (5, 6, 7, 8). 

The systemic post-training administration of picrotoxin and 
bicuculline induces facilitation in retention of an 
inhibitory avoidance tasé and of maze 	learning 	(5, 6, 7, 9). 

1.Correspondence and reprint requests to Roberto A. Prado-Alcalá, 
Department of Physiology, Faculty of Medicine, National 
University of. México, P.O. Box 70-250, México, f). F. 	04510, 
México. 
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However, equivalent doses of these GIMA antagonists produced 
impairment in inhibitory avoidance and conditioned suppression 
(8). Some of these differences in outcomes could be explained by 
procedural differences. Therefore, it seemed important to test for 
this possibility by determining the effects of several doses of 
two GABA antagonists on retention of an inhibitory avoidance task, 
trained with low and high footshock intensities. 

Methods 

Animals. Exper.imental.ly  naive malo Wistar rats, weighiny between 
250 and 350 y were used. The animals were individually housed 
and had food and tap water aiways available in their home enes. 
They were kept in these conditions for at least Nye days before 
the experiments were initiated. The subjects were randomly 
assigned to groups of ten each. 

Apparatus. The subjects were trained and tested in a passive 
avoidance box divided into two compartments of the same size (30 
x 30 x 30 cm), separated by a guillotine door. The door and the 
lids of the compartments were made of orange-colored acrylic. 
The safe compartment was illuminated by 	a 	10-Watt light bulb 
situated in the center of the lid; the 	floor was 	a gri.d of 
aluminum bars of 0.5 cm in d.iameter separated 1.5 cm center-
to-center. The other compartment had V-shaped lateral walls of 
stainless steel which were continuous with half the floor; there 
was a 1.5 cm slot separating each half-floor. These walls were 
connected with two of the ten output linos of a stimulator that 
delivered scrambled constant current 	(BRS/LVE, 	Model SGS- 
003). The conditioning box was located inside a dark, 
sound-deadening room, 	provided with background masking noise 
(BRS/LVE, Model AU-902). 

Training and testing. On the day of train.ing each animal was 
put inside the safe compartment; 10 sec later the door dividing 
the two compartments was oponed and the latency to cross to the 
other compartment was measured (acquisition latency). When the 
animals crossed to this compartment the door was closed and a 
footshock was delivered; footshock intensities will be specified 
below. Five sec later the door was reopened allowing the animal to 
escape to the safe compartment and the stimulator was turned 
off; this latency was also measured (escape latency). After 30 
sec in the safe compartment the animal was put back in its homo 
cago. Twenty four hours later the same procedure was followed 
except that the footshock was not dellvered; if the animal 
did not cross to the second compartment within 600 sec a score of 
600 was assigned and the session ended. 

Treatments. A single injection oí bicuculline or picrotoxin 
(Sigma), dissolved in isotonic saline solution, or isotonic saline 
alone was administered intraperi.toneally Five minutes after the 
training session. 

To evaluate the effects of the administration of picrotoxin, 
the non-specific GABA antagonist which blocks Cl-  ion channels, 
on consolidation of the inhibitory avoidance response, six 
experimental groups were injected with this drug (0.007, 0.015, 
0.062, 0.5, 1.0, or 2.0 mg/kg); two groups were used as controls: 
an intact group, and a group injected with saline solution. These 
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groups were trained with 2.5 mA. There was also a group trained 
with 3.0 mA and treated with 0.015 mg/kg of picrotoxin. 

To further test for the possible involvement of GARA on memory 
consolidation, the specific GABAA  receptor blocker, bicuculline, 
was studied. The subjects were randomly assigned to eight groups. 
Five groups were injected with bicuculline (0.25, 1.0, 2.0, 4.0 or 
6.0 mg/kg); as .in Experiment 1, there were two control groups: an 
intact group, and a group injected with salive solution. These 
groups were trained with 2.5 mA. An additional group was trained 
with 3.0 mA and was injected with 1.0 mg/kg of bicuculline. These 
two intensities of footshock were selected, because in a recent 
experiment it was found that scopolamine induced an amnesic state 
when injected 5 min after training animals with low intensities 
(2.5, 2.6 and 2.7 mA), while no effect on retention was produced 
when the drug was injected to over-reinforced animals (i.e., 
trained with 2.8, 2.9 or 3.0 mA); the same conditioning box and 
stimulator described in the Methods section of the present work 
were used (19). 

Statistics. Independent Kruskal-Wallis analysis of variance were 
computed for acquisition, escape and retention latencies. When 
appropriate, the Mann-Whitney U test was used to compare the main 
control group (injected with isotonic salirle) against each of the 
rest of the groups. 

Results 

After assessing the eZfects of picrotoxin, no significant 
differences were found among the groups regarding acquisition, 
escape, and retention latencies. Figure 1 depicts these results. 

FIG. 1 

Median retention scores of intact rats (I) and rats 
injected after training in passive avoidance with isotonic 
saline solution (Na) or picrotoxin; numerals under bars 
represent doses of picrotoxin. All groups were trained 
with 2.5 mA, except for group .015+ whích was trained with 
3.0 mA. 
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Regarding bicuculline injections, when the acguisition and escape 
latencies were compared, no differences were found among the 
groups. In contrast, there were significant differences among the 
groups when retention latencies were analyzed (H[7] ---- 17.19, p < 
0.02). The U test showed that the groups that had heen injected 
with 0.25, 1.0 and 2.0 mg/kg of bicuculline had significantly 
lower retention scores than the satine-treated group (p's < 0.01, 
0.05 and 0.02, respectively). Interestingly, the over-reinforced 
group (trained with 3.0 mA) that had heen treated with 1.0 mg/kg 
of bicuculline also showed amnesia, as its retention score also 
differed from that of the saline group (p < 0.05). Nono of the 
rest of the groups differ reliably from the salirle group (Fig. 2). 

1 Ha 0.25 1.0 2.0 4.0 6.0 
	

1.0+ 

FIG. 2 

Median retention scores of intact rats (I) and rats 
injected atter training in passive avoidance with isotonic 
saline solution (Na) or hicuculline; numerals under bars 
represent doses of bicuculline. All groups were trained 
with 2.5 mA, except for group 1.0+ which was trained with 
3.0 mA. 

Discussion 

Picrotoxin did not produce any detectable effect on memory 
consolidation, despite the wide range of doses and the different 
footshock intensities used. This result does not coincide with 
previous 	reports where significant impairments were observed (8, 
10). It is important to note that in the formen study mice were 
used as experimental subjects. 

In those reports describ.ing a facilitation of performance (5, 6, 
7, 9), where mice were also used as subjects, very low intensities 
were administered during training; in this situation, there was 
an improvement of retention. When relatively high intensities are 
used, as in the present experiment, facilitating effects—may be 
masked because most animals have retention latencies that reach 
the ceiling imposed by the experimenters during retention (600 
sec). 



Vol. 53, No. 16, 1993 	 GABAergic illockade and Memory 	 132') 

The administration of bicuculline produced amnesia at low doses. 
This outcorne agrees with previous results where bicuculline 
admini.stered systemically produced deficits 	in 	passive 
avoidance 	and 	conditioned suppression (8); however, the 
present data do not coincide with reports where this drug 
produced facilitation of a discrimination task and of inhibitory 
avoidance (6, 7, 9). 

The different results obtained with two GABA antagonists could be 
explained taking into consideration several factors, such as mode 
of action on GABA (picrotoxin blocks the chloride ion channels 
of the GABAA receptor, while bicuculline acts by competition for 
the same receptor), locus of effect (facilitating effects 	of 
GABA antagonists have been observed in amygdala, while amnesia 
was 	found 	in striatum, substantia nigra 	and hippocampus), 
footshock intensity, animal species, and behavioral task (11, 12, 
13, 14, 15, 16). 

In the case of systemic administration of GABA antagonists (and of 
any drug), it would be expected that different cerebral regions 
become affected, depending on the pharmacokinetics of the drug and 
on the doce used, thus potentially inducing opposing behavioral 
effects. This possibility could explain the finding in Experiment 
2 where low doses of bicuculline induced amnesia while high doses 
did not. The lack of consistency of the effects of GABA 
antagonists on mnemonic processes is similar to that seen in a 
wide variety of phenomena, such as feeding, drinking, sexual 
behavior, analgesia, and epilepsy (17). 

In Experiment 2 it was found that bicuculline produced amnesia 
when a relatively high intensity of footshock was used for 
trainíng. This result is at variance with results obtained with 
scopolamine, 	an anticholinergic drug (18, 19). In these 
experiments it was found that scopolamine induced amnesia in 
animals trained with low intensities of shock, while a lack of 
effect was observed when high footshock intensities were used. The 
results obtained in the present experiment suggest that, unlike 
cholinergic activity, GABAergic activity is necessary for 
consolidation of over-reinforced learning. 

In sun, it is concluded that GABA is involved in memory 
consolidation, although its mode of action is far from clear, and 
that the contradictory results that have been reported regarding 
the effects of drugs that affect GABAergic activity can be 
explained, at least in part, by procedural dífferences and mode of 
action of the drugs used. 
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reser receisi2d 	during traming. hui was expose4.1 tu ull 
othcr stinitili in 	101 I reatinents viere aditunisteiet1 	s alter 
tlipper ll'iliT1Mg 

Ri't u/1s 

' 	l'he histological anitly sis res eatell that. as shoks a in l'ig 1. 
MI l'inmuta,: figs of the stnatal grotms liad kern todgeti in the 
anwrothnsal aspeti (ir the '41%1111111. rostral ro the last trace of 
ihe :interim coinnussure. 1 he tips 111 the cortica' t•iinntilite viere 
lucated in the parietal tintes. %sitian the ameroposterior limas  
of the cannulae placements of the ~tal griums. 1 he same 1k, 
lisie lin the ()pended immials of I. kpermient 
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1 KV. 1.1)Ri1;rarnin.ine repri".enviiion ul insiolop secnons, tvdhivin ¡nom 
Kóriing and Klippe11101. I he siippled:ireas represent 11w malle oí can-
nulae tip locations uf the anterior simia' and cortical group, of I (per-
inienis I and 2. Onts iatintllae piacernents uf the right hernispliere are 
represented, 

Figure 2 shows the nuiiiht'r cif tes er pressen across the auto-
sha ping sessions. The anals sis oí ;aria nce shossed that there 
;ser(' signifiCallt treat minus. /.15. 511 	6.75. p 	0001, sessions, 
rt 5. 255) 	7.48. p < 0.001. and interaction. F(25. 255) •-- 5.98, 
p < 0.005. elrects. Duncan's range test res valed that during each 
of the sis autoshaping sessions, the cortical group injected with 
choline had rchahly hig,her pto-hirmance than any oí the cont o )1 
groupsitinimplanted, cortical. and striatal groups injecled ls ith 
salirle, and nonressarded). The striatal group injected choline 
had an esen higher pertiirmance Man any of the other groups 
in each oí the scssions fin all the ahuse cases. p alues ranged 
heiween 0.05 and 0.(101). "Diere sacre no significant dilterences 
airmng the control groups un ans of the sessions. 

ft mi \ I 

1 he resilltsill..sperinient I in(iicated that cortica) and striatal 
cholinergic actisity plass an important role in lear rung lite carly 
noncontingent CS•11('S assiiciations. F.sperunent 2 %kW, tlesignt'd 
tu csplore the possillilit y that cholinergic actis anon of the stria-

turn also proinotes k'arning ol" the reinlOreing consequences 0c-
las ed from the actual les er-pressing response 10 Mis cid. sse 
implentented a (fillerent procedure that ensured the acquisition 
of the les er-press response in Miau( animal!, as detertnined tn 
a pilot mutis. 

/10-í it More 

.Ns in Fu..perintent 1. anirnals 	kit:1)1'111'd of ater for allout 
23 li 	cach session. and liad free access lo tala water in 
their humo 	dur111.1.,. 30 ruin allcr cae)] session. The esper- 
'mental pridocol conwriseil lile scssions. with an iniersal uf 
ahout 24 h betsseco sessions: no dipper training vkasEiseil. Dur -
ing the' hire(' cal ly scssions each ras 11as gis en MI tí iars of classical 
opeiant autoshaping. 1.och mal san initiale(lhs turning un the  

light abole the lescr ior 311 '1_ 0" the aminals pressed the les er 

ss ithin Mese 1(I s (hl', 	1%3'1 111.11fled (Itt and the 011p...r mech- 

anism ss.is 	 allost nig the arnmals 	olo.on the 
veniforcci ioperant trrah lt the ammals dtcl not Press Ihr lescr 
'dormir. the ininal 3ths pcoolt the light ahos e the tener ss as ltrf lied 
oil_ the right uf the nicht' %iP, 	tu 1. and the dipper 

su as aciisate(1 tu 'Inside the ssater (chisme:fi ti 	hile 
‘kati an 11 I III 30 s. 

I )ti ring the t011ossing two sessions ¿(IO trials per session) all 

animais %Acre pot imiler die contri 11 oran auloshapmil pruccdurc 

iii" the iperant 	 tria1s ssere )(tontica' ni those 
1)4...vitt -tent 1. Alla rack renilori.vd or ninireinior(evl pral there 

lías a list'!! I 1 I ()I 	s 
As 	petIntelll i. each expei Hut:Wall) naire raí %%as van- 

1,1411111. assigned tu 	ot its groups. intederl ;kiffi thohrie 'rito 

the strlanim in 	101 or Hito the cortes in 	4), 	 5.k I 11 

isutonic sati ne into lite strialttni (u 	(ir luto the curtes 
0), and tklui groups ril uniniMante(1 animal]. une oí t inch ssas 
irained as the implanted luips 	• 9).althntrgh the tolla une 

leas nes er gis en ss 	tluri 	training (o 	loi. 1 reatriteniti ( hi- 
'Mentí init:roirtiections oí 9 oil?, ail cholline 	 in 3 

isolonic salirle.. lir 3 r,i of botonic sa lme' iiirlt.)1Aere adntiitistered 
30 s cher cach uf the lirst !luce scssions 

Re.stás 

I he anal!. sis of varionce indicated that there wcre sign ilica lit 
Ireatments, F(5. 51) 	14.11. p 	(1.001, scssions. /14. 204) --- 
50.311. p < 0.001, and Ireatments 	sessions. kl20, 204) 	(1.51), 
p 	0,001, ellects. Patr-witie cormaritionti atitong groups 
cari's l'auge tes!) showed (hal the cludine-trealed striatal group 
had higher pressing rases than each oí the nlher groups during 
he third tiessinit where chissical and olx'rartt e0111ingencieti M ere 

in elfect, as +1/4 (.11 as during the fourth and fiith sessions during 
which oniy operant conlingencies svere present (p's < 0.01 in 
es ery case 1. "Diere m'ere no signiiicont ditlercnces anlung the res! 
uf the groups. c.scept ()Living the lifth session whenc the pomelo-
torced group showed signilieantly lower cates uf pressmg (han 

lt i. 2. • lile ouri nate retircsents the ax erage ni retiirbreed 	esmng... 
disPLIYed 	PouPs ci K11%11141 sucre 	le( ted (unir elkillue una lite 
mocrioi strialum 	Enta Ole parietal' corte IC.5b( "I. Os the groups 
Lnfrected luid' 1 51111111IC salme mit) the antenor sinalum 	parieLif 
cone tí - 	and lis the múltipla:net! 0.111 and unimplanieilown- 
rouhneed (MI i groups. 1r-capullos viere adiairlislerill 311 s atice Ihe 

(2-1 0 belore the hist ..iutoshainng wssrun t  

, 	ti 1 

- 	'. — 31. 	r "/, 	rl 
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al 

ans lie the other gro,: ps (1) 	O(1 1 for each comparrson 1 1 'gne 
3 deimeis Mese resulto. 

Gil \I ii st I )IrI-1 SSI: r\  

1968 Ilroyy n and Jenkins i 31 reponed an aun ”,hapung 0-. 
CCdtae that represented an important leChnteal ad; iinCe oder 
the metilo(' of sticcessi% e approximations used in espernnellIS 
germane lo íictitiisttion provesses uf mulutrial Warning tasks. 
Tic isomentional shaping 	is as mesad as 	hecaust, 
polential interference with nonnineinonte tariahles cannot hie 
ruled out. \Ve  think that the autoshaping procederes uported 
here, espedally that 1)1' the classical operant kiutl, Mur,. rake rel-
es i1111 thettrelleal irrtleS that go to the heart of the netlrolviologieill 
final} sis 01.  %temor): lo our knoYslettge. Chis elassical 411.Yertini 
proeeklUre liad mol tet'a'n reponed in the 

.1 he interpretatton el' the results oí the tito espefinients rc- 
purted Itere sesos un the assumption that choline imections in- 
duced an mereased sy miles'', and release of 	in neurons 111' 

regimos. Sc eral hiles oíesidence allow for this as-
stimplion. First. choline can he taken up hy ACit neurons to 

aecelerate the sy nthesis of Arh 1122 i: set-orla. the rale of sy n- 
'hese, of ACh. 	hy intialettous injeeiton 	elioline. is 
it least thiee limes greater in the striatuni tiran in the corte 
and becomes es ident un less Iban tudi mut (71: third. the con-
eentration of free chohne tn 5 uso ir beltnk that neiessart t'or the 
masitnal nate o!' AC'It sy nthesis (61: fourtli. nema% taken up ello-
line is preferentially used for the sy nthesis da pool uf At.fly that 
rs more readily released iban preformed ACh stored in cholin-
ergte nem ons U..11.181. 

Bebas torally , the final outeome of both espertments was aer5 
similar. regarding perlbr Maltee (ti the striatal group treated with 

choline. The improsed 	 uf the les er-pressing task in- 
dicates that u w as die to facilital ion olrecent mentory-  provesses. 
i,e., that ihere ;yds a fact 'nailon oí consolidation of the classical 
CS•L'eS assok.lation 11:. \Numen' 1} and of the information de-
ri‘ed trent the actual conttngencies that inchiced the increased 
pressing rates Fsperiment 21. 

11(..i. 3 the ortlinate reprerenls nue average pf remilareed iocr.plessing), 
1-v5 the groursnl- rdt• that 'ere iniceteti %kin! ehulinc Pf-  1‘.111i,)111,' 

satine unto the 	•,tivalunt or unto the parietal cortes. and 	the 
unimplankli and unimiantett-nonrcunforeed gittups Nbrirv,,tatilinsibre 
the %MEC ‘.115 in Fig.. 7. 1 reatrnents stere adminurtered 31) s aftur eJeh (d 
the first thicc anuokhaping sessiony 

1 hese iestills Intileate that strimal cholinetpic ¡teto 	is 111 
) id\ ed Ili con.oluiation ot elassical conditioning 11',c5 
indicatc that parietal eortueal cholrltergic actiY ity is ¡liso In-
; olked, although to a lerser es:vitt. 111 the ertithiuShInent kir the 
classwat 	!CS ársol:Lition. I hese init'rences are hased utl 

the findings in 1.spei In-tent 1. 1.k. hile the control groups ;yen: 
unalle to sito++ any Signs 	learning of the task tus ihey tlid 
ntn t1iticr in Men performance,' frktrn the minreinforeet1 raes; 
in ntai ked cuntrast. the cornea! animals that liad icen injected 
)xith eludirle slio»ed a good les el uf nevprisittott. Ivecattse per-
fornted signiticantly better than the controls. In tuvo. the striatal 
gronp also injected ttith choline shorily atter the single tImper-
training session hall an eser hetter Master) of Ihr task that the 
rest oí the giouils. 

he fati that the 	irilection °t'eludirte Stas iithninNered 
after the tlipper-lrainiitg session, long before autoshaping was in 

roles out .111 nonaSsocialke factor'. In esplaming Mese 
ft:sults, lt shotiki he imted that. in ,:ontrast with the itresent 
results. 111 d piesitius sunly 11/4  here the ~ante alit0Silaping proee-
dure 55.15 ItSed. ltilirealed aniinalr and W11111.115 thdeCied with Isu• 
nihil,' salirte ano the striatom shokyed a 	acquisnion kif the 
les erpress response i22i. 1 bis iler e 'lee can lw accininied for bY 
t he use (d.  kh1Verent les efs in the conditioning boles. 1 o ¿ten) ate 
the nuerosssitch of the lelo nred in the nrerenl }Andy. ralo, hall 
to enero tthttut 155 II:e as m al force that] Mal needed in the pre- 
5 	study 

In niarked k.ontrast with the Jack of acquisition of the tasé 
sten In the control groups 	xperiment 1. there sk as a reliable 
les el of responding ui a11 groups sulimittetl tu the classIcal operant 
autoshailing procedure in rsperiment 2. as they had a signifi, 

hIlther 	t'orinan ce Iban the animals that dial not recei y u: 
w ater durinst training. 1 hiring the first session, eondth"t,,,,i llefore. 

the tileatinents yy ere aklininistered, all groups load the sante les el 
uf eseetnikm. 1 lenee, t can 1Ye stated that all groups of animals. 
regarkiloss of eanatilae inlplantat ion. bar! the same response ca,. 
pahirlities and that any, obsersed ditrerences 	acquismon klti ring 
the rent:lining autosltailing sessions 'ACK! tille tu the elleelS tli 

the treatirtents. Sta, ting un the otead session, the simial group 
that hall reeelled the cholme ~hosco ti striking unfolding oh 
les er pressing, although the  les( uh 11w groups sios1/4 11‘ aequired 
the conditionekl response. Again. one can not invoke nemasso... 
dans factors in esplanning. ibis result. Ilecause the tmeetiorts 
viere atirminswiekt atter the sessiony !tad taken 	is pos- 
ttilaied that Mis marked unprokement in performance ysas rine 
to tht_. strengillening of inernory of the fekkarkint.,t tititcome tli 
Ihe operant responses that ot.currell durtnit the first three att-
toshaptng 

1 tus imeipretation 	he taken cautiously. lto\teyet. lte• 
cause heth t lassic,11 antl operant autoshaping pi ocedtires viere 
111 effeet 	lheSe SCs'didltS; %eller, il IS pt/SSII'le 	Ihe 

-ellhaM:111)1 t'IteitS 01' k:1101111e reiled the C0111:1111ellt 
kit operan( and 	( 	assot 'anon% iny,ilyed in autpusition of 
the conditioned respons' 

Ira sununary. the preterir iesults, togetht. r with the e) itlenk-e 
res reyled in the introductit in, permit the conclusitm that striatal 
cholinergre ..ietreity it inimoitant in memory constititlanein of the 
elassieal assokiation of tonititiined-unetmtlitioned stimuli..mtl 
in aequisition. consolidatton, ¡t'uf perforinanee oí instrumental 
eoridilibried response., 

\f h`a11111 	l.5l1SIS I 

autthq. obste lo Ittanl, L Utui-Ktto and NI. .1 Guevara mal 
,heir lielptul iontments Fin the manus,:ript Suppof lett tv,), ('() \ 

11)1 I 1.'103:: 4 I 1. I 1(1'1 11-'1 	l\.20 2 7,11 i. anal l'•11)! 	m 	D. 
T.T.101 
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Chapter 4 

    

CholinerQic neurons and memory 
.•1 	 fet tuirri)e: 1iiz and 

4.1. bitroductiwi 

not I ffie nded tu hc :tu 	 rt•vit:v.. uf the iiierinur,  

ti, the invu!vernen: 	re-LT -...1.. 	 . 	neuro iris in mernory. 	1r•ur 

rTrai•- e 	 THI 

1,:uricipare,-. 	thr,-, 	' 	 uf :II.: nurvou,, 	ahhuuyli 

t'uf -  i:oril¡achen.-.r‘.erevit.r.v% Nue Bar:u-11 ,2r 119-.•;2J. 
U! (.1! (1w-i:, 1-/hwe.r 	 (19;-;•:), Prudf,-Akala 	ural 

and 	(1)842 	ca 	 1 he ny.:17,- :ha: centra: nf.':- \111:‘, 	 p..711! 

.-.)!V 1 i.t inernury ,....eiriirfutrun u: T.,  .1.s triar irrvul...e 

achreved T1uutrl:11 ove:parra:: In.  ,ver.reinrurcemenr, 

4 .2 	AitcHituni ().,( cludinergie activi: y bv .svstiqn:1-  treca'Inunr.s. 

1 he pionecriTr: :.kork 	 t:11- c'.;1: 

os men:un; v.a deperr,!:::rt upon un optima! leve! ¿I f Ah 

iI 'tul, 	 :he rnitter Level t iuv u in :ire La,a: ut a 	learn-il 

hehaviuuttirilirrnj 	 chuhriest ,..-rase tritril , rtur. ;mí-Nro.-e r 

the uther hand, the tran,,rnitt.er 11..c1 is 	t 	t. tu 	i Ne e pcecd in 	e 1. 	e u: 

wellicarned respunm,-:un exce.s. ot A(11 v,i!! pr4rja,..- t: 	deteriDratic,n 

(DeutNch. 1971). 

There is un abundaril-e u: reports 5.11n. Iba! admuirstratruTi T.1't 
dregs produce ainne,-ia. Orle of the rnust curnm,int.,eha9.'iklural 	lp.ed In :in, neld 

ir., une *mal pay-a‘e 	c1:11ance-, in the rraiurit; uf eue u pri/ICIUnd 

produc.ed 	IvIth pee and post-trainin2 injection, 	scornizmune  (e.y. DiJran- 

Artva1ii ‹-1 i.j , 1990, Rush. 19S8. Sph2noli 	1.9S71. TrIthouil'h mrrrie riel:al:\ e 
reNults hal:e als0 buen p.uhlished 	and Bre2ridn, ¡ 72 M er. 19151. 

In recen( vears, the effects of ch 1incrje manipulations un rnenlu t-y 

tested on the acquisuion nid performance ol task truined Ii eurr.1.-n:!.,n...I 

In the rachal-arrn niaze and the .!,..lorris 

Ir,seatly disturhed hv ehulinergic bluekade Larnherly and Gov‘er. 

er a/... I986. 1.!n the, context there :in:. hOV.C1Cr. SOITIC rievattve 	 r.1 ItT, 

198E)) 
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Sinee hlockacle of cholinergic receptors induces an ainnesic state, one would expect 
tu find the oppositc effect by the administration of drugs that facilítale cholinergic 
transmission. indeed this is the case. lnjectiuns of compounds that stimulate ACh 
release, either direetly or through blockacte of muscarinie aurorcceptors (which inhibir 
ACh release), significantly improve passive avoidance responding in normal rats, 
as well as short-term inemory in poor performine aged rats. Equivalent cffe.tcts on 

passive avoidance have beim observed atter adminístration of the anticholinesterase 
phvsosticrnine (Davis ct d. , 19X3, Gower„ 1987). 

An inleresting findinz was recently publishe.d by Packard et al. (1990). The}-  found 
that post-training miel:don uf AF-DX 116, a muscarinie M. receptor antagonist, 
unproves mernory of 	radial maze lasks in a time-dependen! manncr. Thcir 
re:ults, ltigether with !hose rlf Ciower (1987), show that improvernent of memory 
can be achieved slot onb. 	Jcri‘iition uf ACh receptors, hui also by blockade uf 
riniscarrnie receptors, This is a novel approach lo the qudy.  of Inemory disorders, 
wliich should be investr ,iated further. 

Another line oí expet intentar ron that ha,.: attrailed ihe attention of workers in this 
arca uf researeh iC ihe stady uf rrearments that mal' anieliorarz arnnesic 	it 

	

hecn 	th.st 	that fa:::::tate .NCh synaptic activity reverse expertinentally- 
rridu,i.i€ ninernonic dysfunctltIris. 	it st:ents that the behavioural te:t of choice 

pa..ssr.e avok.lan-e teilrnirj. 

ckaiple, lt vial , rr.:11,1:..,:i that _sk;opolair.Ine achninistered before trairnrg 
of 	e io.=,:dartLe The chohnereic 	oxrremorine. 

arel:oline and 13M-5 aritaroinzed ral..4 	etfect By the same loken, ínjection 
uf 	terhylehoiiric mirstais! az:richurn 	 hich- 
al fina:. Lhohne tiptake 	 19861 mut the cerebral 
:entra íes re,,ult. 	rnention .?t'!!, 1!> oT Ihk 	 inotivaled tasé. Arecolinc 
and !lb-, 	 ft 	 well.is AF1,(12B (a hil'hlv selective 

	

pe 	ea L L-, 	ti,c 	fiel; s produced by A17-6-1A iFisher el íd., 
19911. The scopolamine-induLeil 	as :liso reversed by THA. a compound 
that inhihrts acetvleholinesti.:•ritse and hiciL- k, M, and M, üindiru (Nielsen ut (1/., 
19:.<9). 

	

t. pdier 	roural Ic,Ss that have bei:n siadied in re..ari..,11 tu reversal uf amnesia 
are the ater-otaZe 	tila. 	 AF1C213 a:;.:1 its Trans-;sorner AFIO2A 
res e;sell 	dencit', produ,:edAl-h•lA 	re111-en,:e mi,2rr,Irl. and worknii: snemory 
i[1 t11C ::1(rris water ...ale (1-isiwr 	 intraventricular herni- 
1.J holiniurn-3 gniyaireli 	ili:amnt;! in the water-nia:e. TH A, phr,ostizminc, 
arecoline and 07“,trernlyrine antai:onizcd suite ir-upan-cid learning(Hagan ct td.. 1989). 

expected„ AF64.1 	 ..11D oficinitly impar: ed inernory functions related 
T-rriaze performance of ir de!avert alter:lar:0n 	AF10213 as effective 717 

arricIiiiratrrit ;he acqukawn ami 7, , c[1:1-171.1 11(7 ,2„. 	 al.. 1989). 

	

Liscn 	 ¿n'al 	 /I iI. , 	el i TIC concept that ACh- 
cl)ntilin:n12-  riel:IN-1ns play .1 V 2Ty' !,'ITLIrt.t. nt role in raemni'rv proces..es. Underm.andine 
<1.  zIle !rx.:!;anp;r1,,..- 	 ::1::1“, i:;ur..]::;::er pa:IR:ira:es ira (3, nition is 

1:1.toriete. In an 	 deline l!' sitos of 	ot those tornpoi,..uk: 
1-1r iror:/)... 	nie:110::. 	 ente 	 have  

explored the effects of lesions and pharmacological manipulations of tener ra:l 

structures un learninz and mernorv. 

4.3. Aiteratior2 of cholinergic actívity by intracerebral ir-carmen:á- 

Mesulam (1990) has identified and classified club( neuronal e.roups That LkIDtan.1 

svhich project tu different structures of the central nervt,us 
The first cholinergic neurona! group is ealied Chi, and rs iound in the nicdta l 

septal nucleus. The sccond eroup is represcntcd by eholinergie neer, ins 
litnb of the nucleus of the diauonal band of Broca. Both Ch 	c1,2 

the hippocarnpus. 
Chi is found rn the horizontal lirnb uf the nucleus of rhc chacona! band ist lir 

and senil!, aikons ro the olfactory bulb_ 
The eholinerzie afferents of the cerebral cortex and of the jr11:. ;jala 	in 

Cho, known in the mai as nucleus hasatiis maznocellulxls 	and ni th=i 

as banal nucleus of Mcvncrt. 
The peduneulo ponsiric and larcrodon,altegniernal 	conNt:T.ute :he 

eroups Ch5 and ChO. respectively; these rronps priiiect lo the 

and cortica; relpons. 
Lastiv. Chi and ChS are located, respellIvely. in !he ined:,i€ 

whrch project. tu the utterpediirk ¡liar nuelcus. and in the par:ihicrill;.:! 	•.‘, ir, 11 

sends cfferent libres lo the superior eullwulais. 

This cia,,afication does [ini iitke into aciotint ;ti! ¿hnline•L'ic 

structures with cholinerL:ic. trterneuron,. 	lb tse ason, 	 : the 

boundaries of !hese' stri:L; ore._ Such is the case cut the 
As Neer 	there :t7r :Urce [v :cs nf ACh LOnraílinr, 

The c;2!! bC,CISCS ()I ACh riellÍtMN reside, :lioso uhien are ta r l-,-t.„ 

and ;hose that synthesize and un lizo ;Es enilogenOLIS Ch. 

Three 	the eiyht cholmer.ile c: iairs are irlpinl.frfilv inN.1,1;cd 

namely the Chl Ch2 	Ch4 zironps, che prohdbie 	 :-! 

has been e‘plotel niv ,cern(!:. 	is the i.ase lit.  Tie Ch5 

nucicus), whk,se 1taiJtls 	LicriLlt,, 	water and r.:111 . 	 , 

199!). 
What fLiills.ks IN a hricf res zew of the rile lit (111, C112 ami C54 .:;+.,! [heir resp,:,„! 

chohnoceptive situctur,..-, un iearning and mettiory, A rey t eix 

the iii‘olvernent of striatit! ACh in imbinionie funcliints. 

4.3. i . (11, ( -h2 and ilippileampus 

Cid :ffi;i41-112 repr-es,..-n! the 1;1..1 inajor h,d 	liarnos ti,  the 
the .eptai tirea i:1,!tIL e .1 1,..!1.1ition t, f 	 ACII 

Tra,uslut ..Pse “..11.:\ "1") 	 lo ¡lib.: 	Tu ',Jiu r.! 	.1%! 	. 
o-. 	 tic 
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poor perlortnance of Lodos involving working and spatial reference tnemory 

kRickkinen eral.. 1991). 

Lesion of the repto-hippt >campal pathway also produces deficits in the radial arm- 

illa/e as \va 	ACh comen! (r.assel e: id,. 1990, Howard e: al., 1989), and 

interteres with the performance oí %palia! reference:. spatial navirzation and working 

memory tesis. which have heen correlatcd with hieh affinity uptake (Tarriconc et 

194)1). Memory (Jet-u:ie.-neje:s in monkeys, ati evidenced hy poor performance in the 
wtseonsin General Test Apparatus have also peen reported aftcr lesions uf this 

pathway t Ridley c: al.. 1Q91) 

Another approach to the study 01 the involvemcnt of ACh in niemorv proceses 

has peen the milization ot ttic neureeto‘in AF64A. Intraventricular injection of A F64A 

produces det-ictencies in Isippocamptil ACb. chohne and acetylchohnesterase levels 

and in passive avoidance 	 er 	/991) as well as in radial 31"M- 

111.:7e performance 11kcgami el al.. 1991) ;Viten infecte:ti dircetly MI() the hippo- 

iiampus. rhts toxin produces a tft..iicir 	long-Tern] nnnury. 'out flor in short-ierm 
meinory, a% measurcel in jr. 	 maze thlItilter and CrONIWItl, 1987). 

Lesions of t-heilinerg!e nuelci produce a reduction of ACh in :heir cholinoccptive 

rarlzeTs. Iiencc, it es reasoria 	ro postulare that inrcrruprion of the connections 

thcse structute wou!t1 resuit tu nencripmic dyshincrions, svithout having 

a:tered the hinetions nf the nuelei e:f 	For MsLint:e. it has be en described that 
ai.ett raes showimt detít.:ts in pa' `•11'c astudailce also show dcricits in normal 

ftineneineng of muscareme rccepi.i:s 	fi al., 1980;, as weli aS decternents Irt 

	

etcpcnelent 11141: 	fniqy :i; ,line upr.ake in the hippocampus (S11e:rular: e: 

Lt.t•,% I ). Thc:e are report...1;f ;fts:Ye:tai, ;es that :ere sehired 	 of hippocampal 
< -11A l ir iniotiler.;-yrii: 	 i41,1, 4,, the rtidtaI arnismaze and the water- 
inafe <1.e,ine and 11earns. 	• Lindon 	al.. 1991i. 

ruanirnheti,ris 	 riciiro:rar:srniss1on en the hippoeampus 

hale a1so 	kfuced residís that ute.hsate that ACh is 	 in learrime. and trieniury. 
lnjection or 	 deiiciencies 	representarlo:la! mcmory 
(Messer. 199(1'; and in ot,e".vav 	avoidance 1:11.rm, and linto, 1990). 

11 is Mteresting, tiI rac:i; ion that when cells (toril the sepia! arca are transplanred 

:Oto the itipp.tctinpus, 	revetsal 	innernonic deticits shown by trged rase in an 

entite is proehiecel etieli:n're e: al., 1990t. 	thcse lines. intraluppo- 
campa! transplants 	cc 	from ;he septa1-ehagorial bandrt.g!ort produces significant 

emprovenicrii en the 	water :r..:/: (rjeajjc and 13jork;und. 1986). It has been 

1.)0...tulared that the sc r.ra!ts are als:c 	iintezao:ate bery:r. 	impairtnents per-haps 
hy rest.iratain os 	 i'dwet.'11 the eta ft and ;he hist lissue (Clarke 
and Blorklond, 1989). 

4.3 2 (h2 and corle\ 

Fhe 	 fin.Jin. tlt. t hiere 	 of !he basa; nucleus uf Nlevnert 

d;sease 	 tu; neinyer...is steidtes ielaied tu citas chnimcrgic 

It. rodent%, Icsions 	Leptis:dem niieletes. the tilttVI, produce nincritonic 

as in the :ase 1.1 p..:ssie. e. a:o...falte:u fLo :'unte e: al.. 199.2). 

The cellular group Cho is tound in the ventromedial zone of the globus 

Because of the Incalization nf its cells, which are intermingled with pallidal ecll s. 

it is raiher difficult to produce specific electrolytic lesions. as it is difficult tt7 lesion 

the Cho-cortica[ projection bccawn: of its diffuse arraneeinent. Une arpa Lic.!, that 

has peen used is the local injection aif ncurotoxins that damage ccll budies, sparing 

passing libres, although darnage tu cells of the pallidus (Ir zona incerta cannot 

diseounted. 

Injectinn of kainic acid ;rito the ventral pallidus produce% passive avuidance de:rica% 

as 141:11 as a decrernent in ChAT leccis in the cerebral corte', =Frietimar, et al.. 

Application to the NBISI of a less aggressive neurnt&txin, Ihoterne: acid, Also prt 

failurcs in the water-maro test (N1andel el al.. 199. kiciskincit rr al., 1990) wha:h 

have hcen attributed ro t holincrgic deficiencies, 	peripheral administrarion of 

physostiernine terripttrarily protects against the amnesie cifccts nf the chenncal lesions 

(Mandel et al., 1989). Passive avoidance der-icits were deserihed when tiras drag, 

was del:ve:red to the NBM nr lo the dorsolatera! globos palfidns. a reszion 

does ne-it constiturc a part of the efferent chollnertzic prolectii ,a ro the cottex ti=1:c ser 

e: al.. 19811. 

Ifowever, rn spttc of the reponed Jefe-termas effecPs produ:.cd he ihoicnic acid 

un rncrialry and cortica! ACh, its usefuiness has recentfy ileon quesuntied in the Hitt 

uf :-..ndir.gs uleruved from the use nf quisquahe asid- 	inizeten lato the tii.1‘1, 

this neurotoxin produces a se.“..rc reduction in ACh cortica; leveis an:f inii1:7 

drsturbances, as ettniparcd with thc effecis uf ihuienic ac!...1. For exampie. ir has 

foural that lesions cf NI3V1 with quisquatic acid induce a 03 	 rceitte_t.:1 o! 

ChAT and a del ieit iri working rnernory without atfectir.c, reícienec 

ct !Ir. 1991). This effect can he duo to the lesser, nonspwc;fic 	to 

neurons produced by quistinalic acid, the: ninemonic deficit heir g ,fue ti 

cortica! chal:morís activity. Furiner disLussion ira ibas matier n tieso:1J 

OÍ this ettapter (for reeent reviews scc Dekkcr et uf., 	1teinnee c: 	. I 

Kesrucr e: al., 1990). 

II has beca shuwn that in aged raes there is reducid leve! ot ChAT in fte hasai 

forebrain, frontal corte,: and smaturn, hui mainly Srl those al: nials 

Along. this line, incoe is a positivo correlanon hezween ChAl 1c'-els un 

NMB and perflinitance uf passive avoidance, regarefless uf the suti)e,ct's tie.e 

(Rielskinen er cele, 1990). In humans with Parkinson's descase, howevcr, and with 

a del..enc:-ation of 68 per cern uf ncurons of the nuclear basaIis 	 L+ ?:i,';1 

ni accompanied by a reduetiori oí cortica! AChE, and in ~[)silo 	in the zintyi:et.da, 

there is no amnesia uf the ivpc fi iund rn Al:_hemeers desease (Mlifson 	;';91.. 

A different approach used t17 understand ttie role: ot cortica! ACh 1:en..er.yoty 

dircctiv ro manipuialc cholinergic transnlissaon, tilos 	oi;ha; the 	 ot- 

spect-aity encoun!.;:red with fiie use of the rieuroloxins mcattoried 	e illes isakle 

of musearinie receptor% uf the frontal and parietal corte'., het 	of die os,.- T:tal 

cortex, pre_kia,ces defieits in pit-,sive avoidance ifuluielii 	19:•;7) The ..ante 

is prudticed by IntracortIcal (fronropanditl) 	 AP..ZA, 	1+,;:11:tiii 

of cortica! cholinergic markers 0.1oltion e: al., I9SS it is Intetesling a r, 	that 

six months tefler frontoparictal lesions with A FtY4A there 	a uco.,v..:7-y 
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cholinertfic hypofunction. dering which period mernory deficits had been observed 
(Crawie; and Wenk. 19891. 

it should be emphasized Criat Ch4 aRo sends cfferent fibras to the arnygdalit, and 
that !los structut is importantly nvolved in learoing, processes. Dubois and col 	ue 
J9s5) have sItt.kin that lesions k,:t the N1.3N1 produce a deficit in spatial mernory, 

2 .s a reducrion of Ch.-1(T leve1s both 	amygdala and sens( motor and 
cortcx. Kcr 1.1 al. (1990) have su,1:,zested that the amnesia cffects induced 

by NTNI lesions could be nein.' dite tu leSiotis of !irnbic projcctions 	prirnarily 
anti(cilala 	siocc the trnririonw Jefieiencies are inorc siroilar te) [hose. 

riy maia lesions than 	th,ise produced by cortica] (frontal and parietal) 

Strintum 

Si natal ACh is /2:1(10/.1ent.,•us la :he i:Triation, and is produced 	interneurems that 
rcpre,,ent ihaut 	pei cent ot 	i.(2:11.11,1r poroldtion 

of 	red..1'..('!1 	:::;2:11orv oroces.es 	weli zji.)curnerlIcd. EloCkade 

	

ot the 	 detkits 	acqukition Ncd 
c: uL. 19,54 1.1f 	aCts‘ic: 

no 	 e(altd he detectad 

	

A 	rt al 

	

; !reY. 	. L 	CI 	:h.... ,r7:.1'.rini 	• 	-;;C 	 V•I'1:71 e xleivirt.±. 

	

ilICIt. !,11111d 	Ipnc OF copoiairdm: into 
anfei-,, 	 ..ht.rilv atter trainitie 	 mai ke..,1 amoesic staie 

: /21 	Pr:o fi! Ali. ala cr 	, ! 9.5lna). 'r he amnesic effect of atropme 
the sttlat...1-2 • • ' •::•1 	 Ittr,t2-ttepettlit:11': as the dose of the 

1C/torda:lo and Prado 
. 	 imt:c1;0:17, 	atropine Info 

r.rr‹tter anznestc..-  state v..-as 
• ': 1 !.t.• de! (í.' 	 i981)- 

(...1q:•1 	.:11 	 tfa:apeh 	Sandberg 1,1 al. (1984 s. 

	

/ 1i.ey siti 	 11,.• 5:flaturIn un pasve  

COMerSWIY. 

• injections of choloic. 

	

.:-.iproves I 21/tr,:01.1 	 ot 	e •Plado-Alcala ez al., 194.1 
iin a ic.ent cxpciirnent when- rato 

nl'•:%ej n 	:1'.tdcfte i/t 	 choIine injections 
.:1 ? .11:T11.• .fi71;z:z.taw!". :StliaT:a-Fil.Zliertia and 

I 	¶t,-d tluring passive a (.ndance 
u. a deinyn‘rtr,iti:/1 	 1,I98.71 in are e:pci iment wdcre ACh 

.!-,e 	 dUl itaioni; 

t.,_tioni: 	aromniscarinic 
!:1 	.1i 	 iBerini.idez,- 

	

l1 • z 	 !ti/. 	 (ie 	ask 	 1972) 
•.:11 roJ'hin!? .1., ri/!¡;i! 

Ch,,linergic neurons and memorr 

of choline or acetyleholine,5(ignificantly improves,performance (Prado-Alcaki criJ 

Cobos-7.apiai'n, 1979a"t uf har-pressine. 
As we have seen, there is overwhelininu evidence tia SUpp itt tire hypinhe,, u, that 

cholmergic neurons are necessary for the establishment of 	I low 

w. as also dcscribed, there are cases where natnipulation of 	 a ,. ir. It'. 

no! brin about changas in sonernonic furtcnons Itt maro,' in-lances. 

replicate 'positive.  sludies or lo find niodifications of cuallitainz:d 

appiication of treatments that alter ACh activiry, are em,lanied a reí a: ot 71.:7 

in procedures, animal species, stsmulation parametets, and ;,1 un_ 

An alternative explanation for the 'nczative.  findinps (der:N.Lii trorn a ta.r.ther ot.  

studies where different prucüdures, animal species and surnui.ition p:tramet;:ts 

used) is that, indeed. ACh 	necesary for the esta1,1:,..1"...nt 	 no 

lasks that have heen over-Ir-mi:2d or over•reinfor¿ed. 

4.4. 01."ertraininj:; (mi (Yrer-reinfinventeti/ prora./ /.:,1.,i(Inisr 

jiu-Ince(' by 	 1.ilockade 

As L.3e,•cribed ab ve. chohnet:, t,.-  liystiltwtIon tri the stri.ittl:n 

o acqutsitioh, corolidatton and pertormattee ti coshiutoned 

trae hen uholInerlIte. 	 Nyszenlic 

lo 1977 Prado-A1,...:atá and C:111)11s.Zaplivrn reltorte.d 

tire cautIate riucieu dm). no: álicr thc perlorm.m¿:: 	:1;,!? 

pres., a bar in t.rdel ro be TeInfüreed u-1 th ;m:;.,_ A pret. 10, 1...., 	fiad 

thrs 11,.-atinent p:nd'accd .111 	'..F:tt,'S 111 the !..;une  

Tiv;;;. 	 ;;., :971'i Tbrz onlv 

ltiiIS thaI the i!ITOO:16 	 !i/iil 

ttairoid 11.71" 31.1 	:1":`,:.,'10 1,i ere 1.1•,11.11 II) to ; 	sc,...,1•1,11., 

	

Sti-.1.•cluent experiment, hay,: 	 ptIle(1•,...e e; 

trazr,c11 tu har-press ira 	15, ‘Ir de e...sions 

Ititi,t,irtat.1.4, 	 in re:cut -hin 	11 -.;:n.,1 o: :dc 	Otij 

	

htl: 110 LICIL:rblr:III"il ro 	 in 1:1"..H ,  

C1111T1t:`,. 

In an attclopt tu (i;J:croisne 

leurnittg t.-34)er 	 ...tirc, p1:10 and '5,-oroi,t:r.::11- 

ask.o.s..,ei1 	that h.:ti been tranici,1 171 

15.e know!) 	.1.11:,:t 	 applIc.wrmi; ,r.-•ikhohyr.:rezIc dr 

‘Vas sl.:1,:.‘c::q11:d. in 1,1,', , •/ !,. 

MillmiTt:Li 	'r' 	1ollts111.j.„ 	 .0c; 1.:ur 11 O11'.. 

hIgh ;mi that flee1.1,:d 1,,  t•,,labilsh 	 pr,11. 4.11... e '111e 	 Th: 

',C1..21y 

and 	 e: 	. 
is idea thc tole e! 	¡ala: eitolin2/ 
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l lie 11,13.1 prescmcd ahoye' 11Slllcalc that (a•1 %st lata; ACh is criticany involved in the 

ackluP,:thus, conso1h.l.atton and performance of tristnunenially-contlitioned1)chavioto,„ 

and b) 	cond;tins of ove: trauling 	over-reinforcestient, (hose innonoinc 

ft:ni:non% can he cartied out teitilolit thc parstripation of striatai ACh. "f hese 1.1:ita 

¿liso pomi to tire possilnlity that during an cnitanced icarning expurience other 
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It was recently reporte(' that administraban of rola-
tively high intensities uf footshock loverreintñrcenrent1  
during training of passive avoidance protected animals 
against the aninesic eírect of scopolarnine, injected 5 ruin 
ail.er training. This ViiikS interprete(' in tercos of a lesser 
involvement of acetylcholino in memory consolidation. An 
alternativo explimation was that overreinforcement ric• 
celerated the consolidation prucnss, which could have 
taken place hefore the injection of scopolamine. Tu test 
for this possihility, rinde Wistar rías were injected with 
4, 8, or 12 nig/kg of scopolamine, 5 min hefore training 
with low or high levéis of footshock and Chen teste(' for 
retention of the task. Scopolainine induce(' the expected 
memory deficit alter the low-intensity footshock; after 
overreinforcement the higher doses of scopolamine in-
duced state dependcncy, while no deficits were produce(' 
with the lower dase. It was conducto(' that; tal acetyl-
choline is indeed involve(1 in memory consolidation of pas-
sive avoidance; kh) scopolamine interacts with high foot- 

levels (o produce state dependency; and (c) when 
relatively low doses of scopolarnine are used in conditions 
of overreinforcement, protection against scopolarnine-in-
duced amnesia becomes evident. 11991 AvAdenlie Prüks, 

There is an ahundarice of reports showing that 
administration of' anticholinergie drugs produces 
amnesia (for reviews seo Bamrner, 1982; Bartus, 
Dean, Pontecorvo, & Flicker, 1985; Fibiger, 1991; 
Overstreet, 1984; Prado-Alcalá, 1985; Warburton & 
Wesnes, 1984), It was recently reported that post-
training scopolamine injections signilicantly in-
terfered with memory consolidation of passive 
avoidance trained with a relatively low intensity 

Addri_,ss reprint requems lo Dr. R. A. Prado-Alcal(i. Fax: 1905) 
623-23,17. This work was supported hy DGAPA- NANI 
(IN2009931 ¡int' l'AMA'. 

of footshock; however, when high intensities were 
used toverreinforcement), the same drug was totally 
ineffective in altering consolidation (Cruz-Morales, 
Durán-Arévalo, Díaz del Guante, Quirarte, & 
Prado-Alcalá, 1992; Duran-Arévalo, Cruz-Morales, 
& Prado-Alcalá, 1990). 'hese results led to the con-
clusion that within a certain rango of aversive in-
tensities, acetylcholine receptor~ must he activatecl 
so that consolidation may take place, and that cho-. 
linergic activity is not important for consolidation 
alter overreinforcement. 

Given that in both cases the treatments had heen 
administered 5 ruin after training,, the protective 
effeet of overreinforcement can also he interpreted 
in a dilTerent way, nameiy, that by increasing the 
intensity of the footshock memory consolidation was 
accelerated and established in lens (han the 5-min 
interval Between training and treatment applica-
tion and was still mediated hy a cholinergic 
mechanism. 

The aún of (bis work was to determine whether 
overreinforcement protects against the anmesic ef-
fects of scopolamine when training of passive avoid-
ance is earried out under the influence of (bis drug; 
(bus, if animals show amnesia Chen the pruposition 
that cholinergic activity is not essential for con-
solidation is incorrect, and the alleged protective 
effect of overreinforcement was probably due to nc- 
celerated consolidation. 

GEN ERAL NIETHODS 

In both experiments of this series animals were 
trained and tested using the same apparatus and 
procedures reported by Durán-Arévalo et al. (1990). 
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Experimentally naive mate Wistar vats, weighing 
between 250 and 350 g, were used. They were in-
div idually housed in a temperature-controlled en-
vironment and had free access to sofí(' food ami tala 
water in their honre 	They were kept under 
these conditions starting at. least 5 clays hefore the 
experiment was initiated. 

Apparatus 

Training and testing were carrieci out, in a w'ooden 
hox with two compartments of the sante size (30 k. 
30 ›: 30 cm each), separate(! 1)y a guillotine (loor. 
The lid of each compartment ami the guillotino door 
were mode of orange-coloro( lucito. '111w tima- ()t' orle 
of the compartments was a grill mude of aluminum 
bars (6-mm diameter), separated 1,5 cm center-to-
center. The V-shaped lateral milis of the second 
compartment were stainless steel, and each was con-
tinuous with half the floor; there was a 1.5-cm slot 
separating each half-floor. Thus, when in Chis com-
partment, the vats were in contact with both 
which ~id be electrified using 2 of the 10 output 
fines of a stimulator that delivered scrambied con-
stara current (1111S/LVE, Model SGS-003), Illu-
mination was provided by a 10 W light buil) located 
in the center of the lid of the unirle(' compartment. 
The conditioning hox was located inside a dark, 
sound-deadening room, provided with background 
masking noise (BRS/LVE, Model A U-902). 

Training and Testing 

During training each animal was put inside the 
gridded compartment of time conditioning hox; 10 
tater the door Between the compartments was 
oponed and the iatency to enter the darker (elec-
trifiable) compartment with all Tour pacas was mea-
sured. Once in the second compartment the (loor 
was closed and a footshock was delivered through 
the stainless steel platos (footshock intensities will 
be specified below); alter 5 s the (loor was reapened, 
thus allowing the animal to escape to the first com-
partment and to remain there for 30 s before being 
put back in its homo cago. Atter escaping, the foot-
shock was turned oft Twenty-four hours later a test 
of retentiort was programmed exactly as the training 
session, except that the tbotshock was otnitted, If 
ar rat did not cross within 600 s lo the compartment 
where the shock had been given, the session was 
ende( and a score of 600 was assigned. 

ET Al,. 

Statisties 

The data derived from time retention tests were' 
not distrihuted normally, Since the nature of the 
data (lid not allow the use of paratnetrie statistics. 
the Kruskal-Wallis arma lysis of variance was com-
puter! for training, escape, and retention latencies 
among the groups. When appropriate, the Mann-
Whitney U test Ione-tailed) was used to compare 
perfi)rmances between the main control group inot-
treaterim against each of the rent of the groups (Sic-
gel, 1956i. 

EXPLIZINIENT 1 

This experiment was designe(' to replicate the 
known amnesic effect of pretraining injection oí sco-
polamine on retention uf passive avoidance i boli-
danecky & Jarvik, 1967; Calhoun & Smith, 1968; 
Dilts & Berry, 1967; Goldberg, Siedge, Uefner, & 
Rahichaud, 1971) and to determine the effective 
clases of scopoIamine to he used in Experiment 2. 

Treatments 

There were 13 groups of rata In 	12/group). 
Except for 1 group of untreated animals, the rent 
of time groups were injected once intraperitoneally: 
5 groups were injected with 8 mg/kg of scopolamine 
hydrobromide (Sigma) at 30 mili after training or 
al 120, 60, 30, or 5 min before training. Four ad-
ditional groups were Also injected 5 mitin before 
training: with O (isotonic salino solution), 4, or 12 
nig/kg of scopoiarnine or with 8 mg/kg of meth- 
yiscopolarnine (Sigma). 	three groups were 
injected twice (5 mío before training and 5 ruin 
before retention testing) with 4, 8, or 12 mg/kg of 
scopolarnine. A footshock of 3.0 :DA was used during 
training. 

Resulta 

The Kruskal-Wallis analysis of variance indi-
cated that there were no significant differences 
among the groups regarding training and escape 
latencies. In contrast, highly significant differences 
in retention were found t ,F11.121 ,- 60.105, p 
.000011. 

Pretraining injections of the muscarinin biocker 
induce( a marked performance deficit of passive 
avoidance. This deficit was both time- and dase-
dependent: when the injection was delivered at 120 
and 60 min before training there was no interfer-
once with retention as shown by the perfect re-
sponding of (hese groups, whose median retention 
scores (1300 s) were identical tu ¡hose of the not- 
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FUI. 1. Panel A shows median retention scores of animals trained in passive avoithince with 3.0 InA, itats were given one ip 
injection of 8 mg/kg of scopolainine at 120, 60, 30, lir 5 mili hefore trainíng -•1 or at 30 inin atter training +1. Also shown is the 
retention of nn íntact (1NT1, not-treated group. The peribrrnance of groups-5 and INT la alio presente(' in panel 11 for comparative 
porposes. Parre ls 13 (groups trained with 3.0 ritA) and 	igrdiups trained with 9.0 nula depict median retention scores of nos given 
nne ip injection of O Ivehiclei, 4, 8. or 12 mg/kg of seopolitinine1S1 or of 8 nig/kg of niethylscopolatnine MSI; there was a group of 
intact, not-injected rol:311ND, The injections were adininistereci, ip, 5 mili hefore training; the litst three bars represent groups that 
were given two injections of 1, 8, or 12 ing/kg of sccipolatuitie, cine at 5 nein hefore training and the other at 5 Irún hefore retention 

testing l 5 

treated group. By the same token, scopolamine, in-
jected 30 ruin atter training, and methylscopolarn-
ine, injected 5 ruin pretraining, did not produce any 
interference with retention. On the other hand, 
when the drug was injected 30 min (8 mg/kg) or 
5 min (8 and 12 mg/kg) before training a highly 
significant deficit was observe(' (p's = .008, .002, 
and .0009, respectively, relativo to the not-treated 
group). The (lose of 0 mg/kg (isotonic salive so-
luden) (lid not affect performance significantly, 
while 4 tng/kg of scopolamíne induce(' a retention 
deficit midway between the not-treated group and 
the groups that had been treated with 8 and 12 
mg/kg of scopolamine. Thus, the retention score of 
the group injected with 4 mg/kg of scopolamine was 

lower than the score of the not-treated group ( p 
.037), bol higher than those of the 8 and 12 mg/kg 
groups ( p's 	.009 and .006, respectively). These 
results are depicted in Figs. lA and 111. 

As inustrated in Fig. 1B, when the animals were 
submitted to douhle injections of scopolamine (i.e., 
5 min before training and 5 min before retention 
testing) equivalent results to those describe(' ahoye 
were ohtained: an intermediate deficit with 4 mg/kg 
and a conspicuous impairment in retention with 8 
and 12 mg/kg. The Wilcoxon matched-pairs test 
showed that each of (.hese groups did not differ re-
hably from their respective counterparts that re-
ceived a single injection. 

Discussion 

lo infreement with previous reports, the dala in-
diente that training under the effects of scopolamine 
produces a significant performance deficit of passi ve 
avoidance tBohdanecky & Jarvik, 1967; Calhoun & 
Smith, 1968; Dilts & Derry, 1967; Goldberg et al., 
1971; Ilush, 19881; it is reasonable to assurne that 
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this deficit was due to interference with central 
mentor),  processes since: (a) proactive eifects can be 
discarded because injection of the andinuscarinic 
drug 30 min after training did not modify the 
learned response; (b) methylscopolamine, an a nti• 
chnlinergic drug that does not readily cross the 
brain-blood barrier, was ineffeetive in producing 
amnesia; tei the niarked interference with perfr 
mance cannot, 	ascribed to state dependency be- 
cause those groups that had been injected both be-
fore training and before rel ,nition test Mg showed 
the same degree of amnesia as that shawn by the 
rininials that liad been injected only hefore training 
with the higher doses of scopolamine; an equivalent 
result had been reporte(' earlier by Itush (198) ), 
who ¿liso d'ante(' aninials using a l'e lat vely low 
level of footsbork 11.0 mA). The lacl«-if effects oil 
re( ention of ínjections de)ivered at 120 and 60 ruin 
before training (when the concentration oí' scopol-
¿nuble in brain shatild have diminished1, and the 
moderate but rebelde eft'ect of 4 mg/kg of seupol-
amine indicate that a certain number of chohne-
eeptive receptors must he blocked in order to arrest 
the consolidation process. 

l':XPERIMENT 2 

As stated in the introduction, the main interest 
of thís work was to determine whether overrein-
forcement protects against amnesia when animals 
are trained ander the intluence of scopolamine. Pre-
vious tindings sugglisted that, indeed, overrein-
forcement liad such a protect.ive effict (Cruz-Mo-
rales et al., 1992; Durán-Arévalo et al., 1990) when 
anmesic doses of seopolamine were injected atter 
trainíng. However, the possibility existe(' that the 
good retention shows by overreinforeed animais liad 
ken due to an acceleration of the consolidation pro-
cess, induce(' by the heightened stress reactions (or 
other reactions) associated with the relatively high 
fbotshock intensities that had been used in training. 

Treatments 

There were nine groups of rats ( n = 10/group). 
Except for nne gran') of untreated animais, five 
groups were injected once intraperitaneally, 5 min 
before training, with O (isotonic satine solution), 4, 
8, or 12 mg/kg of scopolamine hydrobromide; the 
fitth group was ínjected with 8 mg/kg of rnethylsco-
polamine. The remaining three groups were given 
twa injections (5 min before training and 5 min 
hefore retention testing1 of 4, 8, or 12 mg/kg of 
scopolamine. To test for the effects of' overrein- 

f)rcement, a footshock of 9.0 mA was used during 
training (Durán-Arévalo et al., 19901. 

llesults 

Consistent with the results of Experiment 1, the 
analysis of variance showed that there were no sig-
'alicata differences ainang the groups concerning 
training and escape latencies. There were signifi-
cara, differences among the groups with respect tU 

retention latencies (//181 	45.19, p 	,00001). 
When the Mann-Whitney U test was compute(!, 

it was faund that the groups that liad hcen treated 
with 8 and 12 ing/kg al' the antimuscarinic drug 
5 min belbre training had significantly lower scares 
than each of fhe rest of the groups (p's ranging 
hetween .027 and .0001 Í. There were no differences 
in retention aniong the rest of the groups; 	le 
shows theme results. 

Diseussiwi 

The deficiencias in performance seen when a foot-
shock of 3.0 mA was given during training were 
also evident nfter single injections of 8 and 12 
ing/kg of scopolamine, using 9.0 mA. 11owever, 
when &utile injections were adininistered, over-
reinforcement (i.e,, application of' 9.0 mA during 
training) induce(' a significant improvement in per-
formance, as all groups injected with scopolamine, 
regardless of the (lose!, had retention scores which 
did not diffi.ir from those of the not-treated group 
nor from those of the groups that viere injected with 
O lisotonic satine saludan) or 4 mg/kg of the drug 
hefore 

TheSe results lend support to the interpretation 
that the deticits in pmformance seen after single 
injections of the higher doses of the antimuscarinic 
drug were state-dependent, because when the pilar-
macological state of the tiran] was the same during 
traí -ling and retention testing (double injections) 
the anituals showed good retention. This is in agree-
ment with the early report by Gardner, Glick, and 
Jarvik (1972) where a dissociative effect of scopol-
amine was evident; diese authors administered a 
high-intensity footshocl«luring training (350 mA). 
Our results further suggest that such state de. 
pendency is centrally mediated, since the injection 
of methylscopolamine did not induce any moditi-
cation in retention when the high footshock inten-
sity was used during training. The data also support 
the conclusion that when the relatively 	(lose of 
scopolamine (4 mg/kg) (which produce(' a. reliable 
(legre° or amnesia when animals liad been trained 
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with 3.0 niAl was injected, overreinforcernent pro-
tected against amnesia. 

GENERAL DISCUSS1ON 

The resulta of these experimenta lend further sup-
port to the idea that central cholinergic activity is 
importantly involved in cognitive functions (Bartus 
et al., 1985; Fibiger, 1991; Overstreet, 1984; Prado-
Alcalá, Fernández-Ruiz, & Quirarte, 1993; War-
burton & Wesnes, 1984): blockade of muscarinic 
receptora prevente(' animals from displaying the 
conditioned response, This interference was hoth 
dose- and tizne-dependent and cannot be explained 
in terms of proactive effects of the scopolamine ¡mor 
to state dependency (Experiment 1). Since the mus-
carinic antagonist was injected before training, the 
interference with performance could have hien due 
either to a disturbance with the process of consol-
iclation or with that of acquisition. It should be 
stressed that pretreatment with scopolamine did not 
induce any alterations with motor activity or with 
sensitivity to the footshocks needed for learning oí 
passive avoidance (there were no significant dif-
ferences among groups, in neither experiment, re-
garding latencies during training nor in escape la-
tencies during shock administration), 

Regarding the question of whether the lack of 
effect of scopolamine seen when animals are overre-
inforced is due to a lesser involvement of cholinergic 
activity in mernory functions or tu an accelerated 
consolidation process, tlie data dcrivcd from Ex-
periment 2 suggest that the professedly protective 
effect of overreinforcement seca a fter the double 
injections of scopolamine was due to the intei'action 
of the high doses of scopolamine with the high leve) 
of footshock, which induced a phenomenon of state 
dependency. This phenomenon did not allow for a 
clear demonstration of an accelerated tate of 
consolidation. 

The fact that the dose of 4 mg/kg of'scopoltimine 
induced a reliable amnesic state when a footshock 
of low intensity was used, and that the same (lose 
was ineffective in altering the conditioned response 
with a n'al i vely high intensity of footshock, argues 

in favor of the hypothesis that ander conditions of 
overreinforcement acetylchohne is not necessary ter 
memory consolidation tCruz-Morales el al., 1992; 
Duran-Arévalo et al., 1990). This hypothesis has 
received support from experiments where cholin-
ergic blk_s.kade of tlie striatum induced marked 
memory deticits in passive avoidance (Giordano & 
Prado-Aicalti, 198(1) and in positively reinforced 
tasks (Prado-Alcalá & Cohos-Zapiaíti, 1977; Prado- 

Alcalá, Kaufmann, & Moscona, 1980). Cholinergic 
blockade of the striatum, however, was totally in-
effective in altering performance of those tasks 
when ani mals were suhmitted to overreinforcement 
or overtraining, respectively. It thus seems that dur-
ing an enhanced learning experience the cholinergic 
systems are not necessary for the development of 
memory cufSu ida tío') nor for retrieval nf stored 
learned information. 

The lack of effect of muscarinic blockers on mem-
ory for passive avoidance trained with relatively 
high footshock intensities might rettect the con-
solidation of memory through central and periph-
eral cuenta triggered hy such increased aversi ve 
stimulation. Stressful situations, such as that pro-
duced during training of passive avoídance, induce 
the release ofepinephrine from the adrenal medulla, 
and it has peen shows that systemic inject.ions of 
Chis hormone mod U lates retention (McGaugh, 1.989). 
A (lose uf epinephrine that induces good retention 
of passive avoidance trained with a low Ihotshock 
intensity produces similar plasma levels of epi-
nephrine lo those observe(' in rats Unirme(' with rel-
atively high footshock intensities (Gold & McCarty, 
1981; McCarty & Gold, 1981). 

Another event that is relatad to stress is the leve' 
of plasma glucose, which varios according to foot-
shock intensity used during training (Hall & 
Gold, 1986). Furthermore, injection of gImicose after 
training improves retention of conditioned toste 
preference and a conditioned emotional response 
(Messier & White, 1984, 1987) and has (lose- and 
tirne-dependent effects an retention of an inhihitory 
avoidance response (Gold, 1986). 

Tu conclude, the present data: (a) confirm the am-
nesic effect induced hy muscarinic blockade; (b) lend 
strong supporl Lo tlie hypothesis that the activity 
of central cholinergic systems are not nece,ssary for 
memory consolidation when animals are exposed to 

an enhanced learning experience; (c) indicate that. 
scopolamine n'ay interact with relatively high foot-
shock intensities to produce state dependency. In 
time case of passive avoidance, the augniented stress 
produced by overreinforcement induces central and 
peripheral hormonal responses that inay oled late 
consolidation in conditions of cholinergic lilockade. 
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Exiinction 	1.earninl 	Passit-e 	 ALetylt.hioline 	5cnfxtlarnt ite  
".-.-•,----•-•---.--- 

BOTII systernic and intracerelnal applications of drugs that in-
terfere with chulinergic activily induce delicits oil memory con-
solidation, It is also known that !hese treatinents interfere with 
performance uf previously 'carne(' behaviors 'for reviews see 
(1.2,7,1(1.11,11), hut see I 12)1, 'n'ese dala givc strong support ro 
the hypotheses that acerylcholine-containing i):mons of the hrain 
are essential for the establishment of nwinory and for the retrievid 
of stored information. 

There is, however, a conspictions scarcity uf reports concern-
ing the inVOIVettlent uf acetylcholine in the pu MCCSS uf exiinction. 
1f II is assuined that ibis neuruiransiunter is necessary for the 
1.0011110ml of orearon as well as for performance uf coniiiiioned 
behaviors, Hien une would expect that Hitecnon of an anneholin- 
ergie drug ("mula aecelerate the pr(x:ess that 	an animal 
lo stop respouding when a reinforcer is no longer viesen' ex-
tinci ion). Alternatively, ir exUnctiutr is siewed as the acquisition 
of a new habil that opposes the original habil 	that an ann- 
ehulinergic reinshileinent id' the original learned 
response bee¿itise chnlinergic hiockade would imerfere with the 
establishment of the new han!. 

Tu discern beiwcen there iwo possalIlIbes, raes were Iritincd 
in a une-trial passive as,oidance task, submitted lo extinction, and 
then tened for reterition trailer the influence of' scopolamine. 

11( >O 

Artinurts 

mide Wistar rais weighing 250 - 350 g were used. The> 
were 	 lioused in a temperature-controlted ensrron- 
ment, and hall free. access tu m'In] rood and tap water in !heir  

howe cages, They were kepí in (hese conditions siarting al least 
.5 days hefore the experiment was ini naced. 

Amparo/os 

Training and testing were carried cual in a woixlen box with 
two compartments uf the same sois (30 X 30 Y. 3(1 cm each), 
separaied hy a guillotine deur. The lid 'uf the compartments and 
the guillotine (loor were malle of orange-coloreó Ille 	The 11(x.o.  

1111e of the C011ipiinfilient% Will; a grill !nade of alurninunt bars 
(6 nim in diameter), separaled 1.5 cnt center-lo-center, The V-
shaped lateral walis id' the second compartmeni were stainless 
steel, and each was coniinuotis with hall' the 'loor; there was a 
1.5-cm slot separating each hall-rlotir. Thus, when in this cum 
paninent, the rais were in contad with both watts. which eludir 
he electrilicil ositg Iwo oí the 10 l'input blies of a slimulator that 
delivered scrambled conslant current (1111.S/1.,VE, model SfiS-
0031. 111ranination was provided hy u 10-W light hulh locared in 
the center of the lid uf the gridded compartan:ni. The conditittil- 
ing 	was locate(I incide a dark, sound-deadening mitin, pro- 
vided with background inasking noise (111ZS/LVE. model ALt- 
9(12 

Training and TeAting 

1 )iring training eadi nonio l \vas pul incide the gridiled con)• 
lurtinent id the coralitioning box. 10 s buey the 'loor lleva ven the 
conipartinenis was opeited and the latency ro ente! the darker 
(.A.(100,11110 compartment 	four pay.; 	measurell. 
Once in the second compartment the tikElt 	ciosed ¿Ud .1 fiVat 
shocks IN del i ereil through !he staintess arel piares (loor ,1104,:k 

' 12eipiests hrr reprints shoillit 1w addiesseil lo Dr Roberto A Piado- rlleal,í. I'llysiolon Department, Facully ot Medicine, National Unisersit> of 
Mexicti, P.O. Box 70-250, 11.1exico. 1.) 1; 111510. rtlexlco. 
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PRADO- Al tA I.A FI Al.. 

l"t(i. I. Nieillilll 1.1.4C1111011 NCOIC1.ti 111 19-411.111b 11.1111Cd w101 2.5 lA), 3,0 III), and 15.0 111A (C1, 	514'1111 
solution Iuout line) or 8 ing/kg oí seopolannne (dashed line). (1)1 Retention scan%nl aninials 

tramed with 2 i n'A and injecied 	)1 rtig/kg nr ineillylscopolantine idoned 1111e1 nr With 1) 111A and treated 
with 	nig/kg of Net11/111iIIIHFIC (13.1%heit line 	Ali :nimio'', viere aarninistered S lulo benne the retention 
session un the. ,,esentti week. 	• 0 05 illId i+// 	0.01 rth11111! lo 	previous session. 

intensities svill he specilied helosv); ariet 5 s the dont-  was re-
opened, ilitis ah:ming :lie animal lo escape to the first compart-
inent and lo remain there for 3O s herore heing put hack in its 
!tome 1.:41C, 	1111) 5111/1.:k Iva: turne(' off.  when the animal es- 
capa. (lile 5.keek tater, ¿tad during 7 additional consectitive 
weeks, cach rat was testod for retention (once e very 7  daY., i• (hese 
tests viere progrartuned as the training session, e heept that: a) die 
t'out shock was tioutted. and 10 a.s soon as the rat crosscd to the 
shock compartunent 11 was takeit 1-rack lo lis honor cage. II a rat 
diJ out cross kvithin 000 s 	the con:parhilera where the shock 
liad heen giren the session was codo! ¡und a scan' nf (00 was 
assigned. A fess -  alunas show ed retention scores nf Icss !han 50(1 
during the first retention session: the). viere discarded and 111:1s.  
anirnals werc trained tuttil there werc 	bits in each group. 

rif01111.4 11/1111  Tred/P1//91/S 

I( has !leen reponed that overreinhircentent 1i.c, application 
of relatively liigh intensities oí loot shock during tratning pro• 
tects against amnesia induced 	hoth s±,sietnic and intracerehrat 
injectiorr; of inuscarinie hiockers (3.5.(,.8). This pherionienon 
%vas interpreto! in tel 	oí a lesscr involsernent 	acetylcholine 
in ineinory proceses. I iir ibis reason it ,cerned important tu 
sludy the errects 	inuscarinic Mocha& Inri the extinction uf 
passive avoidance training using relatively losv intrnsiucs of )out 
shock 12.5 and 3,0 rnA 	 heen shown lo produce op- 
hindi learning (31 and a high intensity th,l) niA) previonsly re,  
porto! lo ominteract the tunnesic efrects of scopolainine 1(0. 

For cae h intensity there were 	groups uf anintals injected 
once 551111 jsotonje 	M111.111011 iir Mal 8,0 11111/kg 	SC131:101• 
ainine hydrolnoinide 	dissolved in isoionic satine solu• 
tion. This (lose 	scopolarnitte was choscn hecause. rn previous 
experiments contlucted in 11111 lahoratory, it svas round that 2.1) 
and -Hl ing/kg did not produce vi:hable ¡nom iry inipai mons, 6.0 
111g/kg produeed a 50,.i delicti in retention, and 8,1) and I 2,0 mg/ 
kg induce(' a prohnind anniesic state in 111e Sante avoidance task 
studied in the piesent work 1(1). Twoadditional grotips were 

une was trained w ith 2.5 	and treated with 8.1) nig/kg or 
inclhyfscopulanlilre uSigma1, and the ()Oler was out given a rota 
shock hin was injected with 8.0 nig/kg ul scopolaniine. The in-
jechons werc adininistered 5 111111 hefore the sevenili test session 
(i.e.. hefore the 49Ih day atter In111111119. 

Srarisiies 

Because oí the 60(1 ceiling score imposed hy the experinient-
ers, the data denso! !ron: Ihe retention te,as werc nos cirslrihutcd 
nornially and (lid out allow for the use uf parantetric 
hidependera Kruskal - SValli.s analysis nf variance (AN(.)VA) 
tesis ss ete used tu conipare reten, ion laienoes antong the groups 
un each uf the eight tem: sessions: when appropriate, the Mann - 
Whitney 1)-test was compffied to 	W11.11111011 scares he- 

tween evcry cornhination 	pairs oi groups. The Frit:tintan wo- 
way ANOVA seas computod oil retention lateneies across ses-
mons btit each group, followed, ss hen appropriate, hy the 
Wileoxon triatched-pairs .signed-ranks )est 1.3). 

1 i< 1 ) /it/ 1 •••1  1'. 	)11  

V. _hl  ; II . 4',41 	'''' 
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SCOIOLAMINE AND EXTINCT1ON 

RESt.'1'ES 

Figure 1 shows that. as the member uf retention sesstons was 
inCreaSed, the groups trained with 2.5 inA (Fig. 11A,1)11 and 3.11 
niA ¡Fig. I(1111 exhibited a isrogressive decline in performance 
(extinction). In all of 'hese cases. the decline in performance was 
statistically 	 as evidenced by the Friednian tests Xrt7)  

21.68. ji 	0.01 Xr(7) 	16.(M, p •zr. 0.02; Xr(7 ) 	p 
0.0002, respeenvely1. When the perfornianci.e during the first 

wcck was compare(' against each of the rest of the weeks, it was 
sound Mai thrs deo-einem in performance reitched statistieal sig-
niticance between the third and lifth weck of testing (ab ranging 
between 0,01 and 0.008; Wilcoxon tests. In contrast, the two 
groups that hall heen transe(' with (10 inA (salive and scopola- 
mine) never showed extinctionIX07) 	3.40, 	0.8; Xr(71 
11.2t(, 	0. I. respectivelyl. 

Figure 11A-C') shows that during the seventh session the 
isotonie saliste did nue induce any chango in behavior, relative 
so the previous session; un Me other batid, the scopolantine 
produce(' a reversa' of behavior uf time groups that sliowed ex-
tinction. i.e., a sIgniticant increment tli retention 1mi:1u:y was 
seen in the 2.5 and 3.0 n'A groups 	1,0, p = (L001 and 
5, p 	respectivelyl. Finally, the applieations o1 mesh
ylscopolantine lo ;intim(ls transes' with 2.5 in.A. and of seopol- 
amine tu animals that (lid nos receive a foot shock during lutos-
ing were without behavioral eifects, as seer in Fig. III)). 
Regarding the performance uf the laiter group, there was a 
sitial', progressive enhancement in latency, which liet-atite sig- 
mlicant on the seventh wcck 	tesong, eompared with the test 

of the tics' sveek 1.1 =, 4. p 	0.0071. 
Aside from the eighth session, significa:u differences airiong 

groups un each lest session beenine evident 	p ranging be- 
tween 0.0001 and (1.02: Kniskal-Wallis), l'airwise comparisons 
1U-tests demonssrated that on each ot these sessions the gns') 
that was injeeted with seopolamine, but did nos receive a fent 
shock during training. had a signilicantly lower score iban each 
of the other groups (all p ranging between 	0.05 and 0.(0011, 
except that during the sevendi session it did out differ reliably 
from the salirse and methylsetsixdamine groups. 

1)15(1'55111N 

A reversal of elinction was produce(' hy Ose m'in:misil-anon 
uf scopolainine in animaos trained with relatively luw levels of 
l'out shock. The varions control numipulations allow attributing 
Chis effeet so blockade In.  central (num...anule receploss, First, the 
nianipulations derive(' from the injection procedure did not al fec t 
the conditioned response. as denionstrated by the retention scores 
of the anintals injected with the salirse solos 	second, the ti(1. 
ministration of methylscopolamine, a cholinergic blocker that 
crosses the brain-hlood harrier only with ditticulty, was as in-
nocuirus as time saliste injections; (hin'. time Mercase(' retention 
latency induce(' by the seupolamine casinos he ex plained hy some  

debilitating motor interterence hccause Mose animals that had 
heen injected sv ith tisis drug, Mit did tul learn the tisk 10 tl n'A 
group), showed Very lirw lalelleies. 

Ikegarding time groups of reos (mines' with the bigh toos shock 
intensity t(►.') sitA1, it is MIT:esti! to estimase if the .scopolainine 
hall any el feet un the retention oí the tisk, althinigh produced 
a sitial', but nnt signilicant, iinprovement in relelliikm. 
uf the ceiling tin retention imposed hy the emierimenters during 
the retenlitin tesis 	sl, the lack of statistical ditterences aeross 
SetitiiiMS (loes mit itecessarily Irteltrm that the antinnisearinic ;Ivens 
was ineffective. 

As stated in the Introduction, administration of acetylelsoline 
receptor blockers belitre retention testing of passive avoidatiee 
produces 	¡hiedo:ter:e with retrieval. Because of Ibis, it would 
have heen expecte(' that settpolamine had induce(' as] acceleration 
of exiinction of the Icarned behavitir; time opposite was true. As 
shows] in Fig. 1, monte Utile foot-shocked groups achieved a total 
extinction uf passive avoidanee, even atter 7 weeks of noine-
inforeentent, as evStlenced hy iheir scores, which were 
canlly bigher iban Mose of the (1 inA group, In t'Oler words, 
all tont- shoeked groups were still perforining the inhibstory 
response. 

1f. un the other hand, we consider extinction as a Roces', 
when.' aninials learn ion to respond in a situation When: lile re - 
irtforcer is no ionger present, Chen the effect of scopulamine can 
he readily explained. It is known that hiciekatle oí acetyleholine 
receptors disnipts actittisition. consolidat ion, and retrieval oí pas-
sive avoidance (1.2,7, 1{1,1 1,14). 'Titus, ¡1 can be argued that the 
aninials were still learning the new response (extinction), and that 
the seopolanune iriterfered with the retrieval of ibis response, 
which was heing mediated by a new set of aeetyleholine-con-
taining neurons, i.e., a set (lit-ft:rent from the une mediating pas-
sive avoidance respontling, 

Tu pot it another way, it the antieholinergie drug luid inter-
fere(' with retrieval of the passive avoidance response, ellen the 
retention 1;m:sietes should ilaVe heen reduced; os] the ()Oler hand, 
if the (reit( men( liad impaired the new eililditiOned response (ex-
tinction), then an inerement in latency should have heen ob-
serves". The (atter was the case, Because Iseetyleholine-conttitning 
neta( 11IS are ihivolvell. 	 Coalsolidatiori, and retrieval 
of passive avoidanee, it follows that; ditterent set of cholineigic 
cells niust he involved in e xtincsion uf this same conditioned 
response, This 'alter idea had 'icen pul forward hy f)etitsell more 
iban 20 yrcars 	(4), New experinients are underway to deter- 
mine the ¡suture of eholinergie involvement in this important 
nutemonic procesa. 
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