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RESUMEN 
Estudios previos han demostrado que implantes fetales 

corticales son capaces de inducir recuperación en la habilidad para 
adquirir un condicionamiento aversivo al sabor (CAS) y la tarea de 
prevención pasiva en ratas lesionadas en la corteza insular (CI). Con el 
fin de probar los efectos que estos implantes tienen sobre la habilidad 
para evocar la memoria de un CAS adquirido previo a la lesión, se 
realizaron los siguientes experimentos. En un primer experimento, ratas 
fueron entrenadas en un CAS pareando un sabor de sacarina con un 
malestar gástrico inducido por una inyección ip de cloruro de litio. 
Cuatro días después, todos los animales excepto un grupo control 
intacto (CON) fueron lesionados bilateralmente en la CI mediante 
microinyecciones de N-IvIetil-D-Aspartato y 10 días después los 
animales - lesionados fueron divididos en tres grupos: Uno recibió en las 
arcas lesionadas implantes homotópicos de CI fetal de 15 días de 
gestación (Cxl), otro recibió corteza occipital, y uno permaneció 
lesionado. Cuarenta y cinco días después de la implantación, todos los 
animales fueron probados para la retención al _CAS a sacarina, y 
después reentrenados para un nuevo CAS al sabor de salina..Ambos 
grupos implantados mostraron un recuerdo del CAS a sacarina similar 
la grupo CON, pero solo el grupo Cxl mostró adquisición del nuevo 
CAS a la salina. En un segundo experimento, ratas fueron entrenadas 
para CAS a sacarina y lesionados 4 días mas tarde. En este caso los 
animales lesionados fueron divididos en cuatro grupos, un grupo 
(Cl-FCN) recibió CI fetal suplementado con factor de crecimiento 
neuronal (FCN), otro recibió CI fetal con vehículo (CI-Veh), y dos 
grupos más recibieron implantes- de gelfoam embebidos en FCN o 
vehículo, respectivamente. Los animales fueron probados 15 días 
después del implante • para la evocación-  del CAS a sacarina,y 
reentrenados con salina. Ambos grupos con implates d.e CI. fetal 
recuperaron el recuerdo del CAS a sacarina; pero solo el- popoCl+FCN 
también recuperó la habilidad de aprender el nuevo CAS a salina. Los 
grupos que recibieron gelfoam embebido ya sea con FCN o vehículo no 
recuperaron ni el recuerdo ni -  la capacidad de aprender los -CAS„ Se 
concluye que implantes de corteza fetal en.la - C1 lesionada' son capaces 
de inducir recuperación -de la capacidad de recordar CAS adquiridos 
previos a la lesión, aunque solo implantes homotópicos a los 45 días 
post implante, o a los 15 con suplemento de FCN, inducen recuperación 
de la habilidad para aprender CAS, -Los .resultadoS sugieren que loS_ 
Mecanismos implante-hoSpedero que permiten la .recuperación del 
recuerdo son distintos- de los de la-  recuperación de habilidades de 
aprendizaje. 



ANTECEDENTES. 

I. El Estudio Científico de la Memoria. 

Los primeros trabajos científicos sobre el estudio de la 

memoria se remontan a 1885, cuando Herman Ebbinghaus 

anunció un método de estudio-prueba y los resultados 

experimentales que con él obtuvo. El procedimiento consistía 

en aprender una larga serie (de 20 a 50) palabras sin sentido y 

probar escribir las más palabras posibles que se recuerden. Esta 

tarea se repite con diferentes tiempos entre el estudio y la 

prueba. Ebbinghaus encontró que el recuerdo se podía dividir 

en dos fases, una en la que el recuerdo era bueno, pero caía 

rápidamente al aumentar el intervalo entre el estudio y la 

prueba, y otra después de esta caída en que se alcanzó un 

nivel relativamente estable (fig. 1). A la primera fase le llamó 

memoria a corto plazo, y a la segunda memoria a largo plazo. 

Esta disociación entre las cc: fases se encontró en casos de 

lesiones cerebrales experimentales. 

Por otro lado, observaciones clínicas habían ayudado al 

avance del conocimiento de la memoria y sus bases neurales, 
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pero faltaba una interacción recíproca entre la clínica y la 

investigación experimental que estimulara mayor avance. 

Por ejemplo, la distinción reciente y ampliamente aceptada 

entre los tipos declarativo y no declarativo de memoria, que 

tienen correspondencia con la descripción de Ebbinghaus 70 

años antes, surgió a partir de investigaciones encaminadas a 

encontrar qué tipos de memoria se pierden y cuáles son 

mantenidos después de ciertos tipos de daño cerebral. Esta 

distinción entre tipos de memoria fué necesaria para poder 

encontrar cuáles eran las diferentes estructuras cerebrales 

usadas en cada una, y para poder así entender diferentes tipos 

de amnesia (Squire, Knowiton & tviusen, 1993). Aunque 

todavía existe gran controversia acerca de cómo definir las 

fases y los tipos de memoria, sí existe un consenso en que el 

estudio de la memoria desde el punto de vista 

neurofisiológico debe incluir divisiones por fases y tipos. 

La propuesta hecha por Donald Hebb (1949) de que la 

memoria se podría explicar por medio de cambios en la 

capacidad de transmisión de las conexiones (sinapsis) entre 

las neuronas, formando de esta manera circuitos (redes) 

neuronales que podrían cambiar con la experiencia, tenía 

como intención explicar como estas redes neuronales (que él 
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Figura 1. Esquema del tipo de resultados que obtuvo H. 
Hebbinghaus que le llevó a postular que la memoria 
consiste en por lo menos dos factores discernibles. El 
Factor 1 se denominó corno memoria a corto plazo, y el 
Factor 2 como memoria a largo plazo. 

llamaba "secuencias de fase" y "ensamblajes celulares") 

podían explicar fenómenos tales como la percepción y la 

memoria. Esta idea ha prevalecido hasta nuestros días y es 

fundamento de la mayoría de los estudios sobre las bases 

físicas de la memoria. Sin embargo, como lo señala 

Rosenzweig (1996), la mayoría de los científicos en 

neurociencias se han concentrado más en cómo los cambios 
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sinápticos pueden almacenar la información, y no cómo los 

circuitos neuronales pueden procesar dicha información. 

Los investigadores han propuesto una variedad de 

circuitos neurales y redes en los cuales la información puede 

ser almacenada y las respuestas de memoria procesadas. Los 

circuitos neurales varían desde cadenas neuronales simples 

hasta circuitos paralelos distribuidos. 

La cadena neural más sencilla es el arco reflejo 

monosináptico, y esta ha sido utilizada para describir el 

mecanismo de un aprendizaje sencillo (habituación) del 

reflejo de contracción de la branquia en el molusco Aplysia 

(p.e. Kandel, Schacher, Castelluci & Goelet, 1987; Kupferman 

& Kandel, 1969). Muchos circuitos neurales sencillos reciben 

entradas desde, o son supeditadas por, circuitos de orden 

superior, y la plasticidad inducida por aprendizaje puede 

ocurrir en este nivel. De'ésta manera, en el condicionamiento 

del párpado de los animales, parece ser que el sitio de 

plasticidad necesario para el condicionamiento es un circuito 

de orden superior en el cerebelo (Lavond, Kim & Thompson, 

1993), mientras que el circuito del reflejo básico en el tallo 

cerebral no muestra cambio durante el aprendizaje. Aún en 

donde se han encontrado cambios sinápticos en un arco 

reflejo monosináptico, los cambios necesarios y suficientes 

para que se dé el aprendizaje y la memoria pueden también 



darse en otras partes del sistema nervioso. De esta manera, la 

respuesta de contracción de la branquia en la Aplysia persiste 

y puede ser alterada por entrenamiento después de la 

remoción quirúrgica del ganglio abdominal. El sistema 

nervioso central (SNC) de la Aplysia entra en un estado 

suprimido después de que el animal ha ingerido alimento o 

ha tenido actividad sexual, pero aún cuando el SNC está 

inactivado, el animal todavía es capaz de mostrar la respuesta 

de contracción de la branquia, mediado por el sistema 

nervioso periférico. Así, la circuitería neural de la respuesta 

de contracción de la branquia incluye células del sistema 

periferico, y por ello esta conducta es más compleja de lo 

esperado, y mucho depende de pequeñas células difusas que 

son inaccesibles al actual estudio de la neurofisiología 

(Leonard, Edstrom & Lukowiak, 1989). 

Muchas de las teorías recientes sugieren que el mismo 

ensamble de neuronas pueden codificar muchas memorias 

diferentes, cada neurona participando en mayor o menor 

medida en una memoria particular (McNaughton & Morris, 

1987). Investigaciones recientes sugieren que la modificación 

de la respuesta de contracción de la branquia en la Aplysia 

pudiera depender de procesamiento distribuido en paralelo 

en un ensamble muy grande de neuronas, más que en unas 

cuantas neuronas en un arco reflejo monosináptico. Los 



diferentes tipos de respuestas mediados por estas neuronas 

paracen ser generados por actividades alteradas de una gran 

red distribuida única, en lugar que por pequeñas redes 

separadas, cada una dedicada a una respuesta particular. 

Las investigaciones de aprendizaje y memoria en aves 

y mamíferos indican que involucran sitios neurales 

ampliamente distribuidos en el cerebro, tal corno Hebb 

supuso como probable para los ensambles celulares. Los 

estudios de Thompson y colaboradores (Lavond et al., 1993) se 

han centrado en aislar el circuito neural necesario para el 

relejo del parpadeo condicionado, y han encontrado su locus 

en núcleos cerebelares, pero aseguran que otras estructuras, 

incluyendo el hipocampo y la corteza cerebral juegan papeles 

importantes en aprendizajes más complejos, así como ser a su 

vez influenciados por estos substratos. 

El aprendizaje y la memoria exhiben varios aspectos 

fenomenológicos diferentes de acuerdo al nivel de análisis 

que el observador realice. El problema puede ser 'atacado 

enfocándose en conducta compleja e interacción informática 

con el medio ambiente, o en comunicación interneuronal y 

relaciones entre estructuras del sistema nervioso central, o 

inclusive en procesamiento de señales y transducción al nivel 

celular o molecular. 
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En la actualidad, se considera que un organismo que es 

sometido a condiciones que produzcan aprendizaje, 

considerado como un cambio relativamente permanente de 

la conducta debido a la experiencia, debe sufrir cambios 

biológicos que sustenten este cambio. 

Sin embargo la estructura funcional de un sistema (p.e. 

la memoria) puede concebirse como definida por el número y 

propiedades de sus relaciones mutuas o conexiones. Un 

cambio en las relaciónes de entrada-salida de un sistema 

supone la alteración de su estructura funcional, aunque no 

todo cambio produce alteraciones generalizadas en el sistema, 

ya que la misma relación entrada-salida puede ser realizada 

por diferentes estructuras funcionales. 

La base física de estas estructuras funcionales, que no 

necesariamente están en la misma localización anatómica, 

son las células del sistema nervioso central (SNC),  

principalmente las neuronas. La estructura funcional que 

conforma la memoria debe, por tanto, tener esta base física. El 

atribuir a la memoria .caracterlsticas del sustrato 

neurofisiológico implica la localización de estructuras 

neuronales cuya conectividad cambie, produciendo vías 

nuevas con mayor preferencia que en última instancia 

representa el trazo jq  memoria, la base material de la 

información almacenada. Esta sugerencia no debe excluir la 
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participación de varias subestructuras diversas del sistema 

nervioso central; sin embargo esta "localización distribuida 

del trazo de memoria" debe de distinguirse sa e una "memoria 

distribuida", dado que este último concepto implicaría una 

equipotencialidad de todas las estructuras del SNC para 

cualquier tarea de memoria, lo cual ha sido descartado por 

estudios de los últimos 50 años. 

El principio de equipotencialidad de área postulado por 

Karl S. Lashley en su ya clásico trabajo de 1950 (Lashley, 1950) 

dice que "...el trazo de memoria está localizado en todas partes 

del tiro funcional;  que varias partes son equipotenciales para 

su mantenimiento y activación". (p.301, el subrayado y 

traducción es nuestro). El postulado limita la 

equipotencialidad al área funcional específica de cada trazo de 

memoria, sin embargo excluye que el trazo se encuentre 

distribuido homogéneamente en la corteza. Estudios más 

recientes, principalmente en el molusco Aplysia (Kandel et 

al., 1987) y en el reflejo de la membrana nictinante del conejo 

(Thompson, 1986), han puesto en tela de juicio este postulado 

en su forma original, demostrando especificidad neuronal 

dentro de las areas funcionales. Sin embargo ha servido 

como principio para un sinnúmero de estudios sobre la 

neurofisiología de la memoria y parece conservarse salvo en 

los trabajos mencionados. 
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La sola identificación de un área funcional necesaria 

para el mantenimiento de un trazo de memoria no es 

suficiente para la cabal comprensión de los mecanismos 

subyacentes a la formación, retención y evocación del trazo. 

Corno se mencionó, la distinción comúnmente aceptada 

entre memoria de largo plazo (MLP) y memoria de corto 

plazo (MCP) deriva de los estudios clásicos de Ebbinghaus 

fines del siglo pasado, quien sugirió que después de que la 

información fuera almacenada en la MCP, ciertos procesos 

dependientes del tiempo eran necesarios para consolidar 

(hacer permanente) una trazo de memoria a largo plazo. 

También encontró que durante la MCI' y la consolidación de 

la MLP el trazo era muy sensible a varias intervenciones; pero 

cuando la memoria estaba consolidada, era relativamente 

estable e insensible a disturbios. Numerosos estudios en 

animales usando diferentes influencias experimentales 

confirmaron estas sugerencias y elucidaron de manera más 

precisa el curso temporal de la MCP y de la Consolidación 'de 

la MLP (Agranoff, Davis, Casola & Lim, 1967; Duncan, 1949; 

Flexner, Flexner & Steller, 1963; Flood et al., 1986; McGaugh, 

1966). 

Estos estudios permiten formar un bosquejo de la 

función temporal que atraviesa el continuo aprendizaje y la 

memoria (fig. 2). La información entra al organismo en forma 
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de estímulos que actúan sobre los sentidos, lo que puede tener 

una reacción inmediata (reflejo, adaptación sensorial, etc.) o 

no, pero en el caso del aprendizaje esta estimulación es 

asociada con una segunda, diferente pero contingente, de 

origen externo o interno. El organismo debe quedar 

relativamente intacto por un tiempo corto (minutos u horas, 

dependiendo de los estímulos) para que esta asociación se 

pueda mantener por largos periodos (se consolide), después 

de lo cual muy pocas alteraciones del organismo afectan el 

fenómeno de que la presentación del primer estímulo evoque 

la respuesta del segundo (recuerdo). 

Esta sobresimplificación de las fases de memoria (fig. 2) 

no considera explícitamente los diferentes tipos, y 

aprendizajes más complicados, pero muestra los estados del 

organismo durante un procedimiento de aprendizaje y su 

posterior recuerdo, de una manera interpretable para todos 

los tipos de aprendizaje y memoria, incluyendo' los abarcados 

en el presente trabajo, 

Son a estos estados y fases de memoria representados 

en la fig. 2 por los que pasa el organismo a los que los 

presentes experimentos se encaminaron a estudiar, por lo que 

no se menciona aquí una interpretación y modelos más 

exhaustivos de las fases y tipos de memoria. 

14. 



Tiempo 
EgOolio~e~a~~~. 

Estímulos 
	

Estímulo Respuesta 

Figura 2. El continuo aprendizaje-evocación. En el lado 
derecho se muestran la adquisición (presentación de 
una contingencia de estímulos) y la consolidación 
(retención por corto tiempo de ésta información, así 
como la transformación a memoria de. largo plazo), que 
son las dos etapas que pertenecen a la memoria a corto 
plazo (MCP). A la izquierda se muestran la retención 
(mantener latente la capacidad de respúesta en el 
tiempo) y la evocación (la emisión de la respuesta ante 
los estímulos adecuados), ambas etapas de la memoria a 
largo plazo (MLP). 

Rescorla y Holland en 1982 (Rescorla & Holland, 1982), 

señalaron un problema en el estudio de la memoria que 

había sido descuidado por la gran mayoría de las 

investigaciones: el problema de la expresión del aprendizaje. 
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La observación de que en los condicionamientos pavlovianos 

la respuesta condicionada rara vez era idéntica a la respuesta 

incondicionada, llevaron a algunos autores (p.e. Rescorla, 

1988) a postular que la expresión o evocación de las respuestas 

aprendidas era un proceso relativamente independiente del 

aprendizaje. No es difícil generar explicaciones para el 

descuido histórico de los temas de la expresión en el campo 

del aprendizaje animal. En el campo de la psicología 

experimental ha habido por mucho tiempo una disposición 

para tratar al aprendizaje corno inseparable de la respuesta 

usada para medirlo. La orientación estímulo-respuesta de 

Thordike patrocinó en gran medida esta distorsión, así como 

el positivismo lógico ortodoxo, opacando la distinción entre 

los experimentos, que necesariamente miden una respuesta 

particular a una estímulo particular, y las interpretaciones 

teóricas de lo que es aprendido, y por tanto del distinto 

proceso de evocación. 

De tal manera que el proceso tradicionalmente llamado 

aprendizaje, es en realidad una suma de varias fases 

consistentes en (fig. 2): a)Adquisición, o aprendizaje 

propiamente dicho, en donde el organismo es expuesto a los 

cambios del medio físico que constituyen los estímulos que se 

asocian o son contingentes. b)Consolidación, en donde se 

activan mecanismos que permitan una cierta permanencia de 
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la experiencia concreta recién percibida. c)Reterición, un 

proceso pasivo o activo por medio del cual el organismo es 

capaz de expresar en el tiempo los efectos del aprendizaje en 

varias ocasiones. Y d)Evocación, expresión de conductas 

determinadas por experiencias de aprendizaje anteriores. 

Las tres primeras fases del continuo arriba descrito no 

son en realidad observables, al menos en estado actual de su 

estudio, sin embargo son inferibles a partir de los diferentes 

efectos observados en la evocación de la respuesta. Es de 

notarse que en esta visión es posible aceptar, al menos en 

teoría, la posibilidad de que un animal haya aprendido alguna 

asociación de estímulos sin que lo haya expresado. La 

aceptación de esto es vital en el estudio neurofisiológico de la 

memoria dado que gran parte de las manipulaciones se 

realizan durante alguna o algunas de las fases inferidas y no 

necesariamente antes del aprendizaje, además de resaltar el 

problema de que las manipulaciones experimentales previas 

al aprendizaje pueden estar afectando.  solo alguna o algunas 

de estas fases y no el proceso íntegro y total (para una revisión 

de este problema, ver Spear, Miller. & Jagielo, 1990). 
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II.E1 Condicionamiento Aversivo a los Sabores. 

El condicionamiento aversivo a sabores es un 

paradigma que básicamente consiste en la presentación de un 

sabor novedoso seguido por un malestar o irritación gástrica, 

lo cual produce que los animales eviten ingerir substancias 

que tengan el sabor. 

La descripción hecha en 1955 por John Garcia y cois. 

(Garcia, Kimeldorf & Koelling, 1955) de una aversión 

condicionada a la sacarina inducida por exposición a rayos 

gamma, no solo causó gran interés por exponer que la 

radiación gamma podría constituir un estímulo conductual, 

tomando en cuenta que antes de ello se consideraba 

imperceptible, sino también la peculiaridad de que bastaba un 

solo pareamiento para producir una respuesta robusta. El 

problema se complicó más cuando estudios posteriores 

demostraron qué se Continuaba presentando aún cuando el 

intervalo entre la presentación del sabor y del malestar fuera 

de varias horas (Garcia & Koelling, 1966). Estas peculiaridades 

no pudieron ser fácilmente explicadas por el marco teórico 

prevalente de aprendizaje y memoria. 

En el paradigma pavloviano, un estírnulo (estímulo 

incondicionado, El) que provoca una respuesta (respuesta 
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incondicionada, RI) es pareado con otro estimulo (estimulo 

condicionado, EC) que no provoca la respuesta RI. Los dos 

estímulos son pareados de tal manera que sean contiguos y 

que el EC pueda proveer información acerca del El (Rescorla, 

1988). El aprendizaje se puede inferir cuando la presentación 

del EC produce una respuesta similar a la RI, denominada 

respuesta condicionada (RC). 

Aunque se considera al condicionamiento aversivo a 

los sabores como una forma de condicionamiento clásico, no 

cae dentro del modelo de cuatro variables arriba descrito. El 

estimulo gustativo puede identificarse como el EC, dado que 

no produce una respuesta aversiva por sí mismo. El malestar 

puede identificarse corno el El y la evitación del sabor como la 

RC. N'o existe, sin embargo, una R1 claramente identificable, . 

es decir, el malestar no parece producir un modificación dela 

conducta similar a la evitación del sabor,. dado que este 

ultimo ya no está presente. Un condicionamiento aversivo al 

sabor puede ocurrir sin una 1-(i - observable (Garcia, McGowan 

& Green, 1972). Generalinente se ha aceptado conceptwlizar 

a este paradigma con sólo las-  tres variables evidentes, sin 

embargo, se han postulado soluciones para obtener - una 

conceptualización más adecuada. 
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El 	RI 	(Reflejo 
incondicionado) 

(EC) 	0 (Estímulo neutro, 
sin respuesta) 

El 	RI 

EC 	0 
(Condicionamiento) 

(0) 	(RI) 
(Respuesta condicionada, 

EC 	RC 
	Aprendizaje) 

Figura 3. Esquema representando el proceso del 
condicionamiento clásico, descrito por Pavlov (1927, 
1994). Se comienza con un estímulo incondicionado 
(El) que produce un reflejo o respuesta inCondicionada 

.(RI). Por otro lado, hay un estímulo neutro que no 
produce la RI, y que es el que será después del 
condicionaminto el estimulo condicionado (EC). El 
condiciónamiento consiste en presentar 
contingentemente ambos estímulos varias veces, lo 
que produce que eventualmente el EC produzca una 
respuesta condicionada (RC) muy similar a la RL 

Una solución al problema la ha postulado K. C. 

Chambers (1990) a partir de diversos estudios en donde se 

analiza detalladamente la situación de aprendizaje. Los 
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Cs tí MULOS A' U S ta ti VOS 	pueden provocar respuestas 

conductuales antes de la absorción del alimento además de las 

respuestas fisiológicas tales corno salivación y secreción de 

insulina. Los sabores que presentan una preferencia, tales 

como dulce, evocan respuestas de consumo incrementadas, y 

los sabores evitados, tales como amargo, evocan respuestas de 

consumo decrementadas y evitación del comedero (Rozin, 

1967). Respuestas conductuales a estímulos gustativos más 

complejas han sido reportadas por. Grill y Norgren (1978). 

Ante los estímulos dulces, los animales mostraban 

movimientos rítmicos de la mandíbula con protusiones 

retracciones de la lengua resultando en una Mayor ingesta. 

Ante los estímulos amargos, en cambio, las protusiones de la -

lengua eran más largas y Las retracciones se llevaban a cabo 

con la mandíbula casi cerrada, lo que producía que el líquido 

se vertiera fuera de la boca y por ende en menor ingesta. 

Cuando los animales sufren malestar después del consumo 

de una sustancia que producía las conductas características de 

un sabor-amargo. 

Se puede así identificar una RI de aversión a sabores, 

aunque sigue el problema de que esta Rl no se presenta con la 

presentación del El; se puede observar que el malestar altera 

la respuesta provocada por el sabor. Aunque la respuesta al 

EC es apropiada a la presentación del El en que el malestar 

21. 



frecuentemente proci LIC.@ decrementos en el consumo, en el 

condicionamiento aversivo al sabor el decremento no es 

general como en le caso del malestar, si no específico al EC. La 

RC no es similar a la respuesta provocada por el EC antes del 

condicionamiento, de hecho es opuesta. Consecuentemente 

el El no actúa corno el provocador de lo que serán las 

características esenciales de la RC, sino que cambia la 

respuesta provocada por el EC de una forma (ingestiva) a otra 

(aversiva) (Chambers, 1990). 

Una segunda aproximación teórica para resolver el 

problema de las peculiaridades del condicionamiento 

aversivo a los sabores fué propuesta por el mismo García 

(1.990). 	En su propuesta hace una reevaluación del. 

planteamiento pavloviano original (Pavlov, 1927, 1994). En 

éste planteamiento el estímulo incondicionado juega un 

doble papel. En primer lugar es un estímulo a ser asociado 

con otro, el EC, formando la díada EC-E,I. En segun& lugar se 

asocia con un factór llamado retroalimentación (IZA) 

formando la dada El-RA. El último factor es, una propuesta 

novedosa en teoría del aprendizaje,.que intenta llenar las dos 

brechas teóricas destacadas por Skinner (1989) en donde 

afirma que cualquier descripción conductual tiene dos 

brechas: una entre la acción estimuladora del ambiente y la 

respuesta del organismo, y otra entre las consecuencias y el 
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c a mb i o comí ctua I resultante. La sof ución propuesta por 

Skinner a estos dos vacíos teóricos es no incluir su estudio a 

los analistas de la conducta, y dejar el estudio de la "caja 

negra" a aquellos que tengan los métodos y los instrumentos. 

adecuados para su estudio, p.e. fisiólogicos. 

En la propuesta de García (1990), el primer vacío teórico 

correspondería a la (Bada EC-El y el segundo vacío teórico 

sería el El-RA. 	retroalimentación. (RA) consiste en todos 

los fenómenos fisiológicos y neurales derivados de la 

presentación del El, lo cual produce una transposición del 

valor hedónico que tenía el El originalmente, en el caso del 

condicionamiento aversivo al sabor el estimulo sápido es el 

Fi (a diferencia de la propuesta anterior, en el que el sabor es 

el EC), con una Pul consumatoria; al presentarse después el 

malestar gástrico (RA) el sabor sufre un cambio en su valor 

hedónico convirtiéndose de palatable a aversivo, por lo que al 

volverse a presentar el sabor la Rl habrá cambiado a una 

evitación (RC). En este caso desaparece el EC del modelo 

Pavlóviano tradicional, sin embargo no resulta .nécesarió, 

puesto que el :mecaniSmo de RA es él que modifica 

directamente la respuesta sUbsiguiente al El (sabor) y no la 

contingencia entre dos estímulos. Aqui el punto clave sería 

que los sabores poseen características particiilares que 

concuerdan con •una acción interna, no una.  externa corno es 
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en el caso de la mayoría de los paradigmas de aprendizaje 

animal. De esta manera si los estímulos son externos, 

probablemente no alteren el valor de la RA sobre cada uno de 

ellos, pero si será importante su interacción mutua, tal y 

como lo describe Pavlov. Si encambio el estímulo es interno, 

tal como los sabores, drogas o rayos gamma, seguramente 

afectará el valor de la RA, por lo que las leyes de interacción 

entre estímulos dependerá de la organización particular del 

organismo, y no de las Pavlovianas. 

De una manera coloquial y antropomorfizando, se 

podría decir que el modelo de Pavlov, revisado por 

Chambers, diría que el animal no consume el sabor 

condicionado porque tiene "conocimiento" de que produce 

evitación, aunque le siga "gustando" el sabor. El modelo de 

Garcia en cambio diría que el animal no ingiere porque 

verdaderamente tiene,, ahora, un sabor desagradable, 

independientemente de corno era antes. 

El enfoque EC-El-RA implica que el estudio conductual 

no puede estar aislado de su sustento fisiológico lo que aporta 

una visión de mayor interdisciplinaridad. La aceptación de 

este punto de vista dentro de las investigaciones sobre teoría 

del aprendizaje es un punto que excede al enfoque del 

presente trabajo, pero se tiene que admitir que ha sido un 
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---~•~110>Org 	Ingestión 

RA  

El 	 Org 	Ingestión 

RA 	 (Condicionamiento) 

‘1111\' .5  LiC1 

El 	 Org mies-0.■ Evitación 

RA*  

Figura 4. Esquema del conclicionamiento de 
condicionamiento aversivo al sabor propuesto por 
García (1990). En este caso un estímulo sápido 
incondicionado (EI) actúa sobre el organismo (Org) el 
cual al no tener consecuencias produce una 
retroalimentación con valor hedónico positivo (RA+) 
y la ingestión. Si después de la presentación del El este 
tiene consecuncias, en forma de una retroalimentación 
negativa tal como un malestar gástrico inducido por 
cloruro de litio, que actúe sobre el EI cambiándole el 
valor hedónico, la respuesta subsiguiente será en 
sentido contrario a que se venía presentando. 



fundamento, implícito o explícito, de un sinnúmero de 

investigaciones en neurofisiología de la conducta y etología, 

avalado por una larga trayectoria de evidencias 

experimentales (para una revisión del origen e inclusión de 

esta visión en la ciencia actual, véase Lubek & Apfelbaum, 

1987). 

La polémica sobre la definición de los componentes del 

condicionamiento aversivo al sabor, es el motivo de la 

simplificación, hecha anteriormente y mostrado en la Figura 

2. Visto de esta manera, si solo se quiere estudiar el recuerdo, 

como es el caso del presente trabajo, son irrelevantes los 

mecanismos de adquisición y consolidación, pero el 

mecanismo de recuerdo puede ser solo uno y el mismo, 

independientemente del modelo que se elija. 

El modelo del condicionamiento aversivo a los sabores 

en particular ha sido un valioso instrumento en el estudio de 

las bases neurofisiológicas de aprendizaje y la memoria, 

probablemente debido a que las estructuras nerviosas 

involucradas en esta conducta parecen estar bien definidas y 

localizadas (Kiefer, 1985), facilitando así aproximaciones que 

intentan dilucidar los mecanismos involucrados. 
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Corteza insular de la Rata y su Estudio, 

Una de las estructuras más importantes que se han 

descrito para el CAS, es la corteza insular. Esta estructura 

juega un papel de vital importancia en la integración neutral 

del condicionamiento aversivo a los sabores, dada su posición 

anatomofuncional dentro de las estructuras involucradas en 

este aprendizaje. 

En 1955, Benjamin y Pfafmann describieron un área 

nerviosa cortical del gusto en la rata, como un. región. de 

aproximadamente 1x3 mm de corteza atravesado por la 

arteria cerebral media y adjacente pero distinguiblemente 

arriba del sulco rinal. Con base en las relaciones establecidas 

entre esta área y el núcleo ventrobasal del tálamo, un criterio 

neuroanatómico clásico de "neocorteza sensorial" fué. 

aplicado al área gustativa. Yamamoto, Yayama y Kavvamura 

(1981) identificaron- en un área denominada neocorteza 

gustativa células responsivas al tacto, estimulaciOn termal y 

gusto en la lengua de ratas, identificando que las reSpUestas al 

gusto se concentraban mayormente en la región ventral del 

área descrita, en la estructura denoMinada corteza insular. 

Anteriormente a esto Norgren y Wolf (1.975) localizaron que 

la mayoría dé las neuronas gustativás del núcleo ventral 

posterior del tálamo_ proyectaban además a. esta estructura, .por 
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la que la corteza insular se considera la proyección cortical del 

gusto. 

La anatomía del sentido del gusto ha sido uno de los 

que menos información se ha recopilado, posiblemente por la 

dificultad que presenta el estudio de los sentidos químicos, y 

también debido a que hasta la segunda mitad de éste siglo se 

le considera como un "lujo" con valor hedónico pero sin 

gran valor adaptativo (Patton, 1950). Tal visión ha sido 

puesta en tela de juicio dado que las conductas consurnatorias 

(tales como ingerir nutrientes y evitar venenos) juegan un 

papel central en la sobrevivencia del organismo. 

Los sustratos anatómicos que se han descrito hasta 

ahora para el sentido del gusto (fig. 5) comienzan con 

activación de receptores linguales conectados principalmente 

con los nervios craneales facial (VII) y glosofaríngeo (IX) y en 

menor medida por el par craneal vago (X). Estas fibras 

conectan directamenta con la porción anterior del núcleo del 

tracto solitario en el tallo cerebral (Patton, 1950), A este nivel 

ya están los mecanismos neurales suficientes para que exista 

una discriminación incondicionada de los sabores, 

demostrado esto por el hecho que ratas descerebradas (con un 

corte transversal a través del puente, interrumpiendo a todas 

las fibras ascendentes que salen del NTS) son capaces de 

mostrar reacciones de aceptación rechazo a sabores y 
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mostrando además un umbral normal al sabor (Grill 1Sz: 

Norgren, 1978). 

Figura 5. Esquema de las principales aferencias a la corteza 
insular que median el condicionamiento aversivo 
los sabores en ratas, modificado de Kiefer (:1985). NTS, 
núcleo del tracto solitario; NPB, núcleo parabraquial 
del puente; CVI, complejo ventrobasal del tálamo; 
ST, núcleo subtalámico; HL, hipotálamo lateral; A, 
amígdala; 	corteza insular. 

Las fibras ascendentes que salen del NTS van 

principalmente al núcleo parabraquial del puente, también 

conocido como área pontina del sabor (Leonard et. al., 1989); 

en donde comienza a realizarse una cierta integración de los 

sabores, mostrado por el hecho de que la inactivación 

temporal de este núcleo no permite el condicionamiento a 

sabores pero sí su percepción (l3uresova y  Bures, 1991). 
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A partir del núcleo parabraquial del puente, las fibras 

pueden seguir una de dos vías. Uno de los grupos de fibras 

van a diversas estructuras del cerebro ventral tales como la 

amígdala central (que parece recibir fibras directamente del 

NTS) el hipotálamo lateral dista.' y la substancia innominata 

(Norgren, 1974). El segundo grupo de fibras se proyecta al 

nucleo ventromedial del tálamo, muy cerca de la región 

lingual. A partir de los núcleos talámicos las fibras se 

proyectan hacia la neocorteza gustativa, concluyendo en la 

corteza insular (áreas 13 y 14 de Brocea, Kiefer, 1985), 

La asociación que las vías descritas del gusto tienen con. 

las vías viscerales para producir el CAS se lleva a cabo desde 

el NTS, en. donde .11egan las fibras del nervio craneal vagó (X) 

que innervan a las vísceras balas. (Borison & Wang, '1953). 

Existe una segunda vía por la cual se puede inducir el proceso 

emético; la vía sanguínea. En la pared ventral - del cuarto 

ventriculo existe un nácleo llamado área postrema, en el cual 

la barrera hernatoencefálica es muy débil., por lo qué este 

núcleo es capaz de detectar sustancias tales como toxinas en la • 

sangre e inducir así e! vómito (Borison & Wang, 1953). Estas 

dos . vías parecen aportar de manera independiente 

información suficiente para producir emesis, 

Por ejemplo, si se administra. una solución de sulfato 

cúprico por. intubación del intestino contingenternente a un. 
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sabor, en ratas yagotomizadas subdiafragmalmente ric...3 hay 

CAS pero no hay impedimento para las lesionadas en el firea 

postrema. De manera inversa, si la solución de sulfato 

cúprico se administra intraveriosarm,?ntc-2 J1 lesión. vagal no 

tiene efecto y los animales lesionados en. el área postrema se 

hallan impedidos para adquirir el CAS (Coil. 1.z; .Norren., 

1981), Existen substancias tales com.() el cloruro de litio (LiCI) 

que administradas intraperitomalmente pareccm actuar 

utilizando las dos vías descritas, 

Braun, ',asa& y Kie.fer (1982) mostraron que el papel 

que juega el área cortical del gusto en la percepción sensorial 

es diferente al que se ha observado para las otras modalidades 

sensoriales, cuya lesión impedimenta al organismo para la, 

percepción. En - el, caso del área cortica" 1.?,- ustativa, como .ft. 

sugerían los estudios mencionados de Grill y Nbl,..gren: (1978), 

la ablación de esta estructura 	prod uce dalcits_ en la 

percepción gruesa de los saborc .-_;, y sus correspondienl:es 

respuestas incondicionadas de aceptación-recha--zo, aunque. 

parece haber una leve.  disminución en la capacidad de 

diScriminación fina entre dos concentraciones de una 

soluCión.Sápida. 
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Dilos Emplantes de Tejido Neurona/ y Morklos de 

Recuperación Funcional, 

La técnica de transplantación de Órganos Ivo.ido 

estudiada, desde hace más de un siglo, incluido el tejido 

nervioso. Esta técnica no sólo aporta una. manera más de 

combatir patologías, mediante la impla'ntació.n. de un órgano 

sano e.n lugar de uno deficiente, sino que acleirtás aporta una 

gran cantidad. de información acerca del funcionamiento 

(normal y anormal) del órgano involucrado, siendo así un 

método utilizado frecuentemente en. la investigación básica. 

En el caso de los tejidos cerebrales, los primeros trabajos en 

transplantes. se limitaron a describir la capacidad-  de éstos para 

mostrar supervivencia en el nuevo medio, con- renlitados 

desiguales y difícilmente reproducibles (13jürld.-und ‘51: S te Ven i, 

1985a). 

En 1969 apareció un trabajo de •.1.Zaismarl.que aportó 

evidencias _de que el tejido. cert:..,bral'. en el septum 

desaferentado presentaba crecimiento •y formación de ri.vw,vas 

fibras en las células, lo que produjo qu‘. sCret unsid i.  

posibilidad '.de- que. el tejido del sistema . nerOoso centr.478 1 

tuviera capacidad regenerativa. Antes de esta fecha, el tejido-

nervioso.. de los •marniferos era consich?rado corno LEtE-4 



estructura estática y por lo tanto incapaz de una regenet.ación, 

o de un. crecimiento en etapas posteriores a etapab tempranas 

del desarolio,: ésto implicaba que el. daño en. el sistema 

nervioso central era anatómicamente irre.versible, aunque sí 

existía alguna evidencia de recuperación conductual, oeo 

ésta era atribuida al desarrollo de una hipersensibilidad de las 

neuronas restantes o a la utilización de vías alternas (reuber, 

1974). En la visión, actual es ampliamente aceptado que el 

tejido nervioso tiene procesos que promueven la 

recuperación funcional, despué5 del dai'to a alguna estructura 

del sistema.n•algunas ocasiones la recuperación no se da por 

sí misma, pero puede ser inducida o acelerada 	t J.  

adición de algún tratamiento a la región dañada,. y en estos 

casos l.os transplantes han mostrado una gran utilidad 

(Dunnett & 13jorklund, 1987). 

Después de la primera. década. de . estudios sobre 

transplantes de tejido cerebral, tzairgieron-  una.- serie de 

preceptos que describen las con.‹.:h.ciones en las cu.ales los 

transplantes pueden ser capaces de inducir recuperación 

funcional • (Stenevi, Bffirklund 	:.:';vengaard, 1976) En breve;  

el tejido del sistema nervioso . central .  solo es viable como.. 

transplante cuando el donador esta -en des.iarrolló y raejcr. si 

es embrionario.-  .Parece ser que t-yxiste un. tiempc1 límite -de 

desarrollo durante  el cuál debe . obtenerse el :tejido • 



transplantado. ES t:? tiempo difiere para cada poblalTi611 (1 

neuronas, y parece corresponder al final de la mitosis (Seiger, 

1985), aunque Jaeger y Lur -.1 (1.980) consideran que el éxito del 

transplante depende de la capacidad proliferativa de las 

células del donador. También es necesario seleccionar el sitio 

del transplante en el huésped. Debe estar altamente 

vascularizado y proveer de soporte y rápida. incorporación 

con vasos y circulación del fluído cerebroespinal del huéspé:.-,d. 

Existen Cavidades naturales. como los ventrículos o la cam¿Ira. 

anterior del ojo, que llenan estos requisitos. 

Alternativamente, se puede elaborar artificialmente una. 

cavidad que reciba al implantc.1; esta c,..ividad 	revasculariza 

al. cabo de .Un tiempo (generalmente en 15 días) y constituye 

un sitio adecuado para sostener el crecimiento del tejido, ya 

que los vasos sanguíneos que recubren. la  cavidad dotada.), al 

• transplante con el aporte sanguíneo necesario para. su 

supervivencia (Stenevi et al.„, 1976), Las reacciones. 

• inmunológicas desencadenadas por los transplantes no 

afectan el desarrollo de • los mismos, esto es, el cerebro 

huésped acepta al tejido extraño a. diferencia de lo que ockure 

con transplantes de cualquier_ otro órgano- (Sterievi .et al 

1976). El concepto del -.- cerebro. como un sitio 

"inmunológi-camente privilegiado", cuyo origen. se ...remonta a 

• los trabajos de principios de siglo de 	(1921. , 1.)85),• se. sabe 

hoy en día que es parcial (Freed, 
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Rodgers, 1988). l.fl algunos casos en e que 1.1 donador y • 

receptor son de difere.nte especie, se puede obse rvat.cee Lo 

del tejido y solamente con la utilización de dr(Igd:,.: 

inmunosupresoras es posible evitar tal. fenómeno (13rundin, 

Nilsson, Ci;age 1c Biórklund, 1985). 

De estos trabas, podemos resumir que el crE:cimien.to 

y organización. intrínseca del tejido transptantado en el sNe 

puede variar en función de una gran. variedad de parárnetAk: 

diferencias en el proceso de disección, en el volt:unen de 

tejido transplantado, en el estadio de dif•nmenciación en el q ue  

se encuentran sus células y en las propiedades del sitio du d.e 

el. tejido será colocado. 

Además de los estudios relacionados con 

supervivencia y el desarrollo de los transplantes, éstos han. 

sido analizados desde otro punto de y•ista: su funcionalidad. 

La estrecha relación existente entre el h.uesped y el 

transplanté se manifiesta funcionalmente. en la cond.ucta dei 

animal receptor de diversas maneras. Una gran cantidad de 

modelos de estudio han revelado diversos mecanismos 

mediante los .cual-es es posible . que los .transplarites 

modifiquen 1.a condi iCta. del animal • reeeptor (I3jürldu.nd el 

1987., -Colman & Kesslak, 1. 988; 1 u u nel 	r 13jorklund, 

Freed, Medinaceli 	Wyatt,..11985). 
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Durante mucho tic-.!mpo se asumió que tos transplantes  

pi...orn.ovían la recuperación conchic.tual restaurando los 

circuitos dañados, pero esto no ocurre necesariamente para 

todos los modelos. Los transplantes pueden actuar en 

diferentes niveles para estimular la recuperación funcional. 

Por ejemplo, los transplantes no sólo pueden reconectar la 

circuitería interrumpida, sino que tan-tbién pueden proveer 

de los neurotransrrásores faltantes para facilitar la operación. 

de los circuitos existentes; también pueden estimular la 

vascularización, remover sustancias tóxicas o promover la 

sobrevivencla y el crecimiento por medio de interacciones 

neurotróficas entre el ItUsped y el transplante. 

Para entender los mecanismos involucrados en. la  

recuperación, deben ser evaluados cada u..n.a de estas 

contribuciones. En general se postulan tres tipos de .  

mecanismos, no excluyentes uno del otro y de lo s, que hay 

gran número de evidencias. 1) 	reestablecimiento de 

conexiones, 2) las interacciones tráficos, y 3) la -liberación de 

hormonas o de -.neurotransmisores (Bjórklurid, 1991). 

La recuperación fun.cional observada en los -  distirifos 

modelos no puede ser explicada por uno . solo de los 

mecanisrrios descritos .anteriormente. .01,:! - hecho evi. la 

mayoría, si no es que- en todos los casos, el reestableCli-niebto 

de una función, es el resultado de la acción. de varios factores.: 
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• La importancia de cada factor en la fCCUpt-'1 adón. funcional 

dependerá en última instancia, del. modelo experimi.-91tal qui.' 

se esté abordando. 

Los primeros experimentos examinando la viabilidad 

funcional de los transplantes neurales investigaron la 

ejecución de ratas transplantadas probadas en una variedad 

de conductas sencillas y cuantificables, que reflejaban el estado 

de las funciones motoras y neuroendócrinas del animal. Sin 

embargo, una vez que se ha establecido que implantes 

neurales podrían influir en conductas incondicionadas 

sencillas, .fu6 consiguiente la pregunta de que Si podrían tener 

influencia sobre funciones más complejas, en particular 

aquellas asociadas con centros corticales superiores asociados 

con aspectos copositivos. 

Este interés en expandir el ran4',-,o 	pruebas 

conductuales para el análisis de los efectos de los implantes 

. cerebrales surgió dura-nte•- un.a época.- en donde- había 

interés creciente - en  las afecciones neuropatológicas 

relacionadas con la demencia y el eriveji:cirnie.rytc.). 

:particular, causó-  mucho •interés la propuesta de •-una 

disfünción • colinérgica• como causa de l'a clisfunción 

• cognoscitiva., por. Perry y  cols. (Perry.  et al., 1978) nuienes 

observaron que el decremento en una prueba •de fun.ción. 

- mental, se•- Correlacionaba con. un decremento. de la -1.1.ctividad 
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colinérl.:1-,ica en la ileocorteza postmorterq. 1.'aralelamente, 

estudios psicoEartnacológicos hicieron notar la siiniiitud entre 

los déficits cognoscitivos inducidos por drogas 

anticolinérgicas en sujetos jóvenes y los déficits de memoria 

observados en ¡A envejecimiento (Drachman & Sahakian, 

1980). Estas dos líneas de investigación convergieron en la 

formulación de la "hipótesis coltnergica de la clisfuricióri 

memoria geriátrica" que, en su forma mas sencilla, establece 

que 	déficits cognoscitivos, particalarm.imte los de 

memoria, observados en el envejecimiento y la ,ziemencia son. 

atribuibles a un decremento funcional de las i.ieuronas 

colinérgicas del cerebro banal frontal, que dá origen . a 

inervación calinérgica de la corteza cerebral (Coyle,• Pri ce 

DeLong,.198:3). 

La hipótesis colinérgica ha estimulado gran: atención al 

sugerir que el reemplazo colinéríOco pudiera proveer de- una 

demencia. Aunque ahora se acepta que 

es tra tegia para desarrollar • una  terapia e  ectiva para 'la 

hipótesis 

col 	sobreenfatiza el papel que los !,i5teinascolinérlicbs 

tienen (211 la patología .-de 	demenci 	ha sin erribar:,-w 

.estimulado .  el estudio del papel que juegan - las. -neuronas 

colinérgicas en la regulación dé-  las••funciones corticales. 

(Bitirkluhd -  & Durinett, 1995). 
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V.O T.-.1studío de las Funciones 	la C.Torteza 	ithir 

Mediante Implantes Cerebrales. 

Dentro de las conexiones que pudiera 1'importanteb 

en el procesamiento de la memoria. están las del sistema 

límbico; p.o., la amigdala, el núcleo dorsomedial del tálamo y 

la corteza prl.:fronta.1 (Krushel & Kooy, 1)88). Existe evidencia 

que la amígdala está particularmente i .n.volucrada en .1 ;i'•; 

influencias modulatorias de la memoria de aYersione 

(McGaugh et al., 1990). Existe también evidencia de que h: 

amígdala y la Cl. están funcional y an.atómicamente 

interconectactas (Escobar, Fernández" Guevara-Aguilar 

Bermüdez-Rattoni, 1989). Se ha sugerido que las proyecciones 

Corticales a la amigdala, incluyendo los de la Cl„ reciben e 

integran información de los estímulos la cual es entonces.. 

procesada con mecanismos emocionales y rnotivacionale,--; 

(Pascoe 8,r Kapp, 1987). 

Varios estudios. han de.mostrado que el área cle la C1.  

está involucrada en la mediación de w.;1.:)ecios condicionados 

. de la respuesta al gusto, pero - .no 'está ifrVolucrada- -. en 

respuestas . h(Mánicas a los sabores, Ratas quo sOrt lesionadas 

en la -  Ci presentan• impedimentos en 4•adquisiciOn y. 

retericiffil de aversiones condicionadas al sabor (CAS).- Esto-es, 

39. 



cuando las lesiones de la Ci se realizan ya sea ante, o despu.(_is 

de la adquisición del CAS los animales no mostrarán 

aversión al sabor. Sin embargo, las respuestas heciónicas de 

las ratas; lesionadas parecen ser normales: tal cómo las ratas 

normales, las ratas lesionadas en la CI prefieren sabores 

dulces como la sacarosa y bajas coricentraciones de salina 

sobre agua sola, y rechazan soluciones amarga;-, como quin.ini.1 

y soluciones acidificadas (Kiefer, 1985). 

La técnica de los transplantes cerebrales ha sido 

extensamente utilizada para producir recuperación funcional 

conductual después de lesiones del cerebro adulto en los 

mamíferos. Así, se ha establecido que las neuronas 

transplantadas pueden diferenciarse y hacer -conexiones con el 

cerebro hospedero (Bffirklund & Steveni, 1983b; Dimnett 

Bjorklund, 1987). Se ha demostrado que transplantes de tejido 

fetal cerebral pueden -producir una recuperación.significativa. 

en la habilidad. de ratas lesionadas en la CI piv:a adquirir • un .  

CAS (Bermildez-Rattorti, .Fernández, Sánchez, Aguilar- -.- 

Robleró & Drucker-Colín, 1987). En estos 	 la 

posibilidad de recuperación espontánea tué ec1u íd a, dado .  

•. que los animales - con lesiones de Ci que no •recibleron.  

transplantes no pudieron adquirir el CAS 'inclusive •ij 	. 

semanas deSpuós de que el transplante se haliía administrado 

a lot-4 otros grupos, aún con dos sesiones dc adquisición.. Eri • 



contraste, animales con lesiones de la amígdala mostraron 

una recuperación espontánea ocho semanas d.espues de 

inducida la lesión. Una posible explicación, es que para la 

aversión condicionada al sabor la Ci pudiera ser una región 

de almacenamiento permanente, en cambio la amígdala. 

pudiera f1O servir para influenciar un paso inicial en el 

alma.cenamiento del CAS (Bermúd.ez-Rattoni et' al.„ 1987). 

Esto es apoyado por el hecho de que lesiones químicas de la 

amígdala, inducidas por flhicrOi)cciofle de N-metil-D-

Aspartato„ dejando intactas fibras de paso, no afectaron la 

adquisición d.el CAS, mientras que lesiones similares de la Ci - 

tienen. fuertes eft:ctos disruptivos del CAS (Bermúdez-Rattorii 

McGaugh, 1991). 

:Los experimentos que involucran transplantes 

• mencionados arriba, fueron hechos con tiempos de espera 

largos (60 • días) entre la implantaciim 'y el periodo de 

entrenamiento post-implante. Un estudio posterior se dedicó 

a la obervación de la recuperación funcional -. en diferentes 

tiempos (Fernández7Ruiz et al.„.19TD.En este estudio se 

utilizaron ratas lesiona. das en la C1.-  que -  Mostraban 

impedimerito en la capacidad. de adquirir el í AS, los --

animales recibieron.  1ran,splante -3.  de tejido fetal .tc.)mados. de- la 

área correspondiente dela a (homotópicos) y ree.!.itrenadOS•a 

los 15, 3.0;45 y 60 dias. después del transplante.-  Los resultado • 



conductuales mostraron 1J 11 a recuperación casi completa a io 

(.0 dias, una recuptiTación moderada a los 30 y 45 días, y casi 

ninguna recuperación a los 15 días post-transplante. 

e histoquímica utilizando 	trazador retrógrado, la 

peroxidasa de rábano revelaron que a los 15 días no habían 

células marcadas con la peroxidasa ni el el núcleo ventrobasal 

del HarrIO ni e.n la. íritigd.ala. A 	30, 45 y 60 días post- 

transplante CIA observó lin 1111 ITte ro cada vez mayor cle 

conexiones con el 1.áln.rno y la a.m.ígdala, to qutz es congru.ent.i,  

con estudios anteriores en donde se (34.1--nnuestra que la 

coneetividad con estos núcleos es importante para la. 

recuperación inducida por transplantes (Escobar et al., 1989). 

Sin embargo, diversos autores han sugerido que la integridad 

estructural y morfológica de .i.os transplantes puede no ser • 

- esencial para la recuperación conducttial.despúés de lesiones 

cerebrales. adjudicando la recuperación a liberación de 

factores humorales y factores neurotróficos que reactiven la-

función neural (Durunett 4 Bjórklund, 1987). 

Respecto a la recuperación de factorel.  

dif usibles, tales como los neurotrilnsmisores, se • ha. 

demostrado que rebanadas de i in vitro soon.capaces- de • 

liberar los neurotransrnisores 

acetilcolina y  glutamato, pero no et(...parnina; asir:himno se 

encontró que estas rebanadas • contenian.-  cantidadades 



significativas de las enzimas encargadas de la línresi.s 

glutamato y de la síntesis y degradación de la acetilcoli.na 

(López-García, »Bermtidez-Rath...mi & Tapia, 1990), Al respecto, 

análisis bioquímicos demostraron que los transplantes de C.1. 

son capaces de liberar G.A.B.A., acizqiicolina y glutamato en 

respuesta a una corriente despolarizante. En coal-1'151:e, los 

transplantes de corteza occipital liberaban G.A13A. y glutamato 

pero no acetilcolina„ correlacionandose con estudios en 

que los transplantes de corteza occipital no son. capaces de 

inducir recuperación de la conducta del CAS (Escobar et al., 

1989). Estos resultados, tomados en. coniunto, sugieren que la 

transmisión colinérgica es importante para el. CAS y que la 

ace tilcolina pudiera jugar un papel importante -  en la 

• recuperación conductual mediada por transplantes. 

Las implicaciones de esta serle de• experimentos con 

transplantes son que, para la . C.1„.ta 

esta relacionada eón la m.aduración morfológiCa- y la actividad

colinérgica del transplan.te. Los mecanisn-l.os - que utiliza el 

SNC para la. Comunicación celt„tlar,- :3on prineipalrnente 

mediados :-- por mensajeros quimicos,- tal es c n'u.; 1 gis. 

neurotransinisóres.• 	Existen 	.ade mas-  • de -. los 

neurotransmisores una- . gran ..fariedad. de .rn o é c. idas• 

encargadas de _la.comuniCación Cdular, entre los cliales son -de 

notar los ..factores tróficas o ta-Mblen d .'n(3mJnados factores 
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neurotróficos. Los factores neurotráticos se han. definido 

como péptidos o proteínas capaces de controlar la  

sobrevivencia, el crecimiento y las capacidades funcionales de 

poblaciones especificas de neuronas (\Taron, Hagg, ‘Vahlsing 

Manthorpe, 1988). El término tráfico proviene de la 

primera idea de que estos factores servían corno "4.mento" 

(trofos=comida) para el sustento de las células, aunque ahora 

se sabe que en realidad realizan .'unciones muy.  diversas e 

intrincadas que poco tienen que ver con el consumo 

productos energéticos. 

• A partir de los- diversos.estudios que se han•realizad.o, 

se ha. postulado la hipótesis neurotrófica..del SNC (Hefti 1986; 

Varon et al., 198$), que. señala que lis neuronas. cl.el SNC 

adulto . dependen • de. • factores neurotróficos. para su 

mantenimiento, función y reparación, p.m.. lo que - las 

deficiencias de factores neurotróficos enclógenos ocasionan. 

disfurición, hipotrofia-. y degeneración, La..adrriinistracián. 

e).áSgena de factores neurotróficos previene, o . inclusive 

corrige daños producidos por lesiones degenerativas o. 

traurnáticas,11,n la literatura que ha apzu 	4n. los_ Ultimos• 

15 años acerca de .los mecanismos de recuperación' inducidos 

por injertos cerebrales, la .presencia y actividad de .faCtores. 

tróficos-han.sido señaladas como de vital importancia para la 

recone,dón • iimplante-huesped. Nieto-Sampedro. y Cotrilátt. 
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( 198(1) sugieren que ciertos 	neurotróficos 

incTementan 	dit;ponibilidad tras una lesión ?  contribuyendo 

en consecuencia a la sobrevivencia y crecimiento de tos 

implantes. Así, aparentemente ei cerebro responde al daño, 

prod Lici ertd o fa c tor es tráficos q ue incrementan la 

sobrevivencia celular y promueven el crecimiento de 

neurita 

álnbito de los • implantes de tejido cerebral fetal„ 

Toniolo, Dunnett, Hefti y 'Will (1985) encontraron que el 

factor de 1::recimitmito neuronal (tk,IGF, por sus siglas en ingles) 

incrementa la actividad. de la colinacet1.1-transferasa en las 

neuronas 	cs-..)linérgicas . (que contienen 	..1,2etii.coliná). 

transplantadas en el hipocampo clesaferentado, pero no tiene 

efectos sobre los impalntes colocados en (l hipocampo intacto. 

Et implante de glándula -sublingual de ratón (tejido. rico en 

NGF) en Ea timbria-fornix p re vi. a me n te eio.nada, tiene 

efectos tróficos .sobre las DE.111'011,15 	 axotomiz,aclas 

(SPringer Sz Loy., 1985),.. Corno 	a menciona.do,-

:realizados en nuestro laboratori O iii n dei otrado qUe .1p5 • 

injertos de tejido lioinot6pico 	 lesionacki. 

de ratas, promueve la recuperación de la habilidad-de adquirir. 

un. con.dicionamiento. aversivo a un-  sabor .-.(Berriúde.z - 

Rattoni el'al., 1987), esta recuperación se -pre!,-;enta hastá Is 45.  .• . 
días .post-implante, pero no se observa una recuperación ni a 
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los 15 n.i 30 día; (.171::rnánd.ez-Ruiz et al., :i9)1.). Sin ernbamo, si 

el implante se realiza en. combinación con tiqC.;17 se p ued 

observar una recuperación inclusive a los 15 días post 

implante (Bermúdez-Rattoni et al., 1.992). Tsta observación 

fué hecha de la siguiente manera: en un. experimento para 

evaluar el papel del NGF sobre la habilidad de adquisición de 

CAS inducida por transplantes, varios grupos de ratas que 

mostraban u.na disrupck'in en la. habilidad. para aprender 

aversiones al sabor, debido a lesiones ,:.*ctrolíticas de la L. t, 

.fueron implantados como sigue: un grupo recibió gelfoa.m 

(una esponja. protéica, fisiológicamente inerte y reabsorvible 

•por el sistema nervioso) adicionado con. NGF„ otro recibió 

transplantes de CI fetal con Ncra:, un tercer grupo recibió 

gell'oarn con el vehículo en. el que se diluiría el NC;.1','-v un 

grupo que recibió los transplantes de 0 fetal con vehículo. 

Un grupo adicional . fué utilizado como un, control sin 

operación. Todos los grupos mencionados fueron divididos a 

su vez en tres zritibgrupos que fueron reentrerudos en el GAS á 

los 15, 30 -y 60 días post7 transplante, respectivamenle.. 

Los resultados conductuals Mostraron que los-. 

control presentaron - aversiones robustas en .los tres fiempos 

post-tra .n.splante. El grupo con transplante cortica! con .1\ -1(711,-7  • 

mostró un.í.i, liecuperación suzw Fiti a (2n -  la habilidad 1.71,n.rá 

adquirir aversiones al sabor en. los tres tiempos • post- 
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transplanle comparado COTI los controles. El ru po con 

transplantes corticales con vehículo (sin el NGF) no mostró 

recuperación a los 15 días post-transplante, y recuperó 

parcialmente a los 30 días y totalmente a los 60 días, Los 

grupos que recibieron gelfoam con NGF y sin el t'actor no 

mostraron recuperación alguna en ninguno de los 3 tiernpo.,.-; 

post-transplante examinados, al ser comparados con los 

controles. Estos resultados indican, que la aplicación del factor 

de crecimiento neuronal acelera la habilidad d.e adquirir 

aversiones al sabor a 15 días post-trartsplantü (Bermúdez-

Rattoni et al., 1992). 

Esta serie de resultados muestran. clafanie.n.te que la 

aplicación del NGri con transplantes de cwteza .insular acelera 

la - recuperación de la habilidad para .,adquirir un 

condicionamiento aversivo - a los sabores. Es importante notar. 

que estudios previos habían mostrado que. eh ?.1.1sencia. de • 

NGF los transplantes de CI solo cornienzan a i.nducie - 

recuperación hasta los 30 días después de la implantación, por 

lo que los efectos del NGF parecen acelerar la recuperación.•. • 

Hasta hace .poco tiempo, los • estudios que •investigaban 

el papel de la CI en procesos de. apreridiaje. y- .mernoria 

enfocaban principalmente en .  la - repres(:?nt¿.lción 	.y 

viscej al, .particularmente-  en el 12-AS - (13erruildez-Rattoni.„.  

Fernández 2z Escobar, 1989;.. García, Lasiteri - Bertriú.dez-R¿ittoni- 
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Deems, 19W3; Lasiter z. Glanzman, 1.W-;;3) EJ 111.-ti tciet.1.te 

Serie de experimenhx, se examinó el efecto de itioiles de vi 

sea la amigdala o la corteza insular inducidas por 

microinyección del N-metil-D-Aspartatcp (NNIDA) sobre e!, 

condicionarniento aversivo a los sabores así cuino de la 

adquisición de la conducta de prevención pasiva, que consiste 

en la aplicación de un choque eléctrico a un animal cuando 

este cruza de un compartimento claro a uno oscuro, lo que 

produce que el. animal. evite reentrar al compartimento 

oscu.ro. Cabe mencionar que las lesiones inducidas por 

NMD.A tienen la propiedad de lesionar preferencial mente los 

cuerpos celulares dejando la inavoria de las fibras de paso 

intactas (Jonsson, 1980), lo que permite que los c.fectos 

observados puedan ser atribuidos con mayor seguridad a 

funciones específicas del área lesionada. Los resultados 

mostraron que lesiones de C1, pero no lesiones de la 

amígdala, producían deficiencias en la adquisición dej..CAS, 

Inesperadamente los animales con Je de Ci tambiém 

eran .incapaces de adquirir la respuesta de.prevención pasiva,. 

1a cual, como N' esperadd,. fué • afectada por lesió:Qe5 

amigdálinas. Estos resultados 'constituyeron .1a.- primera 

demostración de que la CI está ihvoluc:rda en La tri.ediaciói-1. 

de la representación -de_ .memoria • 	eStírnulós extero 

nociceptivos así como vlscerales. Tales-  efectos pticlit---.1.rail ser 
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mediados por conexiones recíprocas de la Cl con la ¿:iinfgdala 

(Bermúdez-Rattoni & McGaugh., 1991). 

En otra serie de experimentos se ha utilizado la técnica 

de lesiones reversibles mediante la aplicación de el 

bloqueador neural tetrodotoxina (7111 X). Ii rrx actúa 

mediante el bloqueo selectivo de los (.anales de sodio 

sensibles a voltaje de las neuronas, lo cual impide que haya 

potenciales de acción en éstas, desacoplándose del canal en 

unas cuantas horas, después de -los cua les se restaura la 

función normal. En éstos experimentos (Berinúclez-Rationi, 

Introini-Collinson 	 1991) ja TTX fué aplicada a la 

corteza insular;  así como a otras regiones cerebrales, antes o 

después del entrenamiento de prevención' pasiva y del 

entrenamiento del laberinto de agua de Morris, en donde & 

animal tiene que encontrar :nadando tina •• pi a ta.forma . • 

sumergida mediante claves espaciales. Para la prevención 

pasiva se utilizaron ensayos•repetidós de aclquisicipn según el • 

.• protocolo. de McGaugh, 	 Nagaha.ra (19W). 

En -breve, cada rata .  era' colocada en el compartimento 

iluminado de un aparato con dos compartimentos diyididos•- • 

por una compuerta. Cuando el. animal. •volteaba a la - 

compuerta ésta era .abierta permitiendo el paso - a.1  

compartimento oscuro.Una vez que: el. animal :haba crrzado. 

hacia .e.1 lado•-oscuro., la cornpuerta se. cerraba y se ¿Iplicaba. un 
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choque eléctrico através de placas metálicas en el piso. Este 

procedimiento se repetía hasta q LW el. animal tardar,:l un 

tiempo criterio en volver a cruzar. En la prueba de retención 

los animales se colocaron en el. compartimento claro., se abría 

la compuerta y se registraba la latencia de cruce con un 

maximo de 600 segundos, Los resultados mostraron que las 

infusiones de 1TX cm la Cf pre- y postentrenamiento 

deshabilitary .1,71 reterición de las dos conductas, lo cual inclic.-1 

que la cb::!sactivación funcional. de la 111 produce amnésia 

retrógrada y anterógrada en dos tareas de aprendizaje 

motivadas aversivamente (Berrruldez-Rattoni (d .  al, 19911 

Estudios posteriores han demostrado que la participación de 

al C1 en la tarea cte prevención pasiva está relacionada con los 

aspectos aversivos de la conducta y no con los espaciales ni 

motores (Orrusby„ Piña, Ramirez-Amaya 	Bérintldez-

.R.attoni, 1.993). 

Los injertos injertoS cerebrales 'también• han 'demostrado 

capacidad para inducir la recuperación - de la tarea cte 

prevención pasiva. •Utilizando .1os proCedimientos .descritósi. 

ratas con lesiones de C.1 recibieron transplantes con•NGF o ni 

él y fueron entrenadas 20 "días des.pués -  en la - tarea .  de 

prevención pasiva, encontrándose que tos : animales •contról 

[os animales- con implantes. con NC.Z aprendieron .1a conducta •-• 

obteniendo valores altos de latencia de cruce„ mientra5-  qüe.. 
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los animales qt.H: .recibieron tranISplatites con velliculo y los 

que quedaron lesionados rx ostrar(m. déficits 	la eje ución 

de la tarea, mostrado por bajas lateadas de cruce al lado 

reforzado (Escobar, li.mánez, López-Garcia, Tapia C1-

Bertn .údez-Ratti.mi, 1993) 
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•th, 	 r  os.,••‘ 

BJE t I 'IV OS 

Objetivo general: 

Evaluar los efectos. que diferentes implantes en la 

corteza insular k-sionada tienen sobre la habilidad de recordal: 

UD conclicionamiento aversivo 	'.;abor (CAS), -y coinpararlo 

con los efectos que estos implantes tienen sobre la capacidad 

de aprende.r nuevas tareas. 

Objetivos específicos: 

En un FYrirrier expérime.n.to  se.  (--.1vaJció los efectos que 

tendrían implantes de tejido homo tópico (corteza insular • 

fetk.-4.1) sobre la capacidad de recordar avt-n4siones adquiridas 

antes de la lesión, y. compararlo con implafi.t¿ys de tejido 

cortic .d 	- pero obtenido de nula - región -del.- cerebre., • fe ia 

diferente - (corteza occipital). Las prueli)as c.oriduCtualeS•_st.--

IleV- aron a. cabo a -partir de los. 45 días d..:-.;pus de la - 

in-plantación .debido a que éste es el tiempo reportado cotno 

necesario para observar recuperaciárt dela .capacidad cJe 

ílprender las tareas de C.A.S.  y prevención pasiva. 
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En. un segundo experimento se flnteITd iÓ evalLiar si L 

adición de factor de crecimiento .neuronal (NCT) a los 

implantes homotópicos tiene un efecto diferencial sobre el 

recuerdo de CAS adquirido antes de la lesión,. comparado con 

tejido no suplementado, o con. NG17  sólo, embebido en un  

implante de geifoani. En este caso la evaluación conductu.al se 

llevó a cabo a los 15 días post-implante, que es el tiempo en el 

que se ha reportado recuperación do la capacidad de aprender 

CAS en ratas con implantes adicionados con NICLE. 
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PROCEDHVIIENTOS 
5-9.›,`..PERIMENTALES 

RESULTADOS, 

Long Term Memory Retrieval Deficits øf Leartted Taste 

Aversiotts are Anieliorated by Cortica' Fetal 13railt iniptants. 

(Manu5crito 1 /4-.wiado publicación a la awista ilehaviorat 

Neuroscieilce) 

Christopher E. Ormsby, Víctor . Ramirez-A.raaya. and. 

Federico Betmüdez-E.áttorti. • 

Keywords: Canditiorted Taste Ave rsion, 

L,earrting:Nerve Growth Factor; 	tít Trult11 R. écovery. • 



Abstract. 

Previous stitdies have shown that homotopic (,7.orticat 

fetal implants induce recovery in the ability ts.) acquire 

conditioned taste aversion (C.T.A) in insular cortex (1e) 

lesioned i•  ats. The purpose of this study •was to test the effects 

that these implants have on the ability 	retrieve 1:he 

rnemory for a previously acquired CTA. ..3everal groups of 

rats were trained for a. CTA and fclur da)'•s tater lesiohed. in the 

fC, and in,iplantt-.?d with. different fr Ial cortical 	treat(i!cl. 

or untrcbatect w.i Iii ne.rve growth fac:t(v (NGF); and then tested 

for recall al: either 45 or 15 days latk:.?r, and. thon..retrained 

tes t ed 	v ith a d iffe ron t t as te. Re!:...«,13.1ts 1.;11, owed t 1-1.a t a I 1 

irnplanted.animals recovered the retrieval..of C.17-y's learnecl 

before IC lesions; hovveVer, only. the hornotcyie 1C -implants. • 

at 4  clays or NGF-suppleft-tenti;,?fA at 	days, inclüce recover 

of the ¿tbility tu tearn CTA. 'fhe.results .;iuggest- that the br-¿ún-

mechanisms .for recovery of men-tory functiOns are diffr1_?nt. . 

froni those of 

tri rJ• „, 
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The functional viabi1.ity of fetal neuronal grarts (in the 

performance of simple behaviors has been well established. 

The rationale btzlind the interest in widening the range of 

behavíors studied i.ith grafts and their effects on cognitive 

function, also Des in an expanding interest in cognitive 

dysfunction, in particular demencia (Duruiett, 1991). The 

observation that the dmentla of the. Alzh.eimer type was 

com.nated with, a decline in the cortical cholinercric leve • 	• 	• • • 
(Coyle, Price & DeLong, 1983), gaye rise to the possibílity of 

cholinergic replacement by fetal grafts in order lo restore the 

cognitive deficits. In the hist few years there has peen 

growinginterest in studies involving cholinergically rich and 

cholinergically poor grafts and their effects o-1-1 cognitive 

.function, not Only in view of alleviating .deficits •a.ssociated 

with dementia, but also to study the repair and normal 

function of cognitive processes ¿-p.-3sociated with a Variety 

brain sites, in Particular the neocortex, basal gangii.a, and 

hippo(atnpus (L)nnnett, 1994). 

in the. study. of the neur()bioltn- y t lea mi ng and_ 

memory„ it is important to note that rnost authors consider 

iearning (the assoCiative process in itse1.) a s á phenomenon 

différent 'from me.mory (the retention and retrieval of th 

learned -bellavior), and the-latter is also frequently'(livided 

two diStinct phases or stages, orle of s horl temporal duration, 



and nne much longer or even permi.-inera (Kesner, "1991). Each 

o.f these stages has its own characri:,...dstics, and can be 

differentiaily affectect with behavioral and physiologicai 

manipulations. In general terins, lesions or manipulations of 

the central nervous system, can be seen as having an 

anterograde amnesic effect, when the manipulation intpai 

normal acquisition of new learningi  and a retrograde 

amnesia, where the subject cannOt retrieve information 

!earned beforettand., prior tu the manipulation (\frrfaellk) 

(::ermak, 1991). 

• One model that has been widely used in the study of 

learning and memory p.rocist.;;es is the condaloned taste 

aversion (CTA) (García, Lasiter, i3ermúdez-Rattoni 

1985). In this procedure, rats are exposed te, a novel. flavored 

solutiOn, and a few minuteslatet« reeeived an induced gastric_ 

nlataise._ As a residí:, when the flavo reit 	ispres(-,T1ted. 

again„ animal r¿-,cluce their consumptiorr,with.respect to the 

acquisition- trial and vvith respect 	tl-u? Iiit Of • Water they 

were ingesting on previous days The anatornical. -substrates oi: • 

the CTA have beeri -  describeci and established with accuncy 

(Kiefer, 1985), and these include the gustatory •portion oí' the • 

insular corto' (IC) as a higher projection 'te for .t,..iste-viscclIrá.l • 

information: The gustatóry portion o( the -1(.: is -the primary 

project:ion site for taste.sensation (Patton, 1950), but contrary 



tu all other cortical sensory areas, the le is not necessary for 

taste perception nor discrimination, since these processes 

seem to take place in brainstem and pontine arcas (Braun, 

Lasiter & Kiefer, 1982; Norgren, 1984; Yarnamoto, '1.993). Even 

though the unconditioneci responses to taste do not depend 

on the integrity of the IC, this area is responsible for th.e 

conditioning of tastes that have been associated in a CTA 

paradigm. Lesions o.f the gustatory portion of the 1C induce 

anterograde and retrograde amnesia for CFA as shown by 

deficits in the ability to acquire (Benjamin (5.7Pfaffman, :1.955) 

and retain CTA's (Braun et 	1982). More recéntly, the IC 

has been involved 	other aversive lea.rni.ng  such as 

inhibitory (passive) avoidancé and .Morris water rnaze 

(Berrnúd.ez-Rattoni, Introini-Collinson & McGaugh, 1991; 

Bermúdez-Rattoni & Mce.--;aug.h, 1991), since the lesion or 

reversible inactivation of this area induce deficits in both of 

these learning tasks. 

Many studies of insular cortica' mediated behaviors 

have used fetal brain grafts, and have shown that these grafts 

ameliorate anterograde amnesia and are able to recover the 

ability to acquire new CT'A.'s (Bc.)rmildez-Rattoni, Fernández, 

Sánchez, Aguilar-Roblero & Drucker-Colín, 1987) or the 

inhibitory avoidance task (Escobar, Russell, Booth & 

Bermúdez-Rattoni, 1994) after lesioning of the IC. 

SS. 
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Furtherniore, the rc!covery of both diese ta" ks have been 

dircctly correlated with re-establishment of normal levels of 

acetylchoiine by the grafts (López-Garcia, Fernández-Ruiz, 

Bermúdez-Rattoni & Tapia, 1990; Russell, Escobar, Booth & 

Bermúdez-Rattoni, 1994); additionally, a time dependent graft 

induced recovery was shown, in that at 15 clays post-graft no 

recovery was shosvn in any of the two paradigms, but 

recovery was seen al 45 and 60 clays post-grafting (Escobar, 

Fernánd( z, Cittevara-Aguilar & Bermáciez-Rattoni, 1989; 

Fernández-Ruiz et al., 1991). The grafting also showed a tissue 

specific recovery, cinc e oniy grafts taken from the fetal insular 

lobe of the fetuses induced it, and not tissue taken from the 

occipital lobt.. (Escobar et al., 1989). Both the time dependent 

and tissue spccific recoveries were shown tú correlate with 

choline acetyltranferase activity, suggesting a cholinergic 

1 nvolvernent. With 'chis in view, a series of experiments were 

carried out to examine the possible role that nerve growth 

factor (NGF) could have on graft rnediated recovery of CTA 

and inhibitory avoidance, SinCe NGF has been shown tú 

produce in vitro sprouting of cholinergic celis (Varon, Hal g, 

Vahlsing r Manthorpe, 1988) and at least partid 

cornpensation for effects of brain damage, restoring the 

pattern of cholinergic i.nnervation and produeing 

concomítant improvements in some behaviors (Williams et 

al., 1986). These experiments with NGF (Bertnúclez-Rattoni et 
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al., 1992) showed that supplernenting fetal 1C grafts with NGF, 

reduced the time necessary to observe recovery of the ability 

to acquire a CTA or an inhibitory avoidance task, to only 15 

clays after implantation. This acceleration of recovery was not 

shown in animals that received only vehicle supplements or 

blocks of Gelfoam ernbedded in NG14  alone, demonstrating 

that the recovery was clue to an action between the implant 

and N(.14.: (Bermúdez-Rattoni et al., 1992). These results 

contrast with others 	which NGF alone was able to induce 

recovery of cognitive functions (Hefti, 1986). 

The studies metioned aboye have only focused on the 

recovery from lesion-induced anterograde amnesia, but ,scarce 

information is available on the induction and recovery from 

retrograde amnesia. Thus, the present work is aimed at 

studying the effects that fetal brain implants have on lesion-

incluced retrograde amnesia, in particular on the ability 

recali taste aversions leaxned previosly 	the .1C lesions. 

Experiment 1. 

The following experiment was made to test the 

possibility that homotopic or heterotopic neural fetal grafts, 

are able to recover the ability to remember CTA's acquired 

before insular cortex lesions. 



Subjects: 

Twenty-nine malea. Wistar vats were used for Chis 

experiment with a range in weights between 262-320 g, at the 

beginning of the procedures. Two additional 15-day-pregnant 

Wistar rats served for fetal tissue donors. The animal.s were 

housed individually with water and fooc.1, ad libitum, except 

during the CTA procedure„ as indicated in the General 

Procedures section. The housing room was -kept on an 

inverted 12:12hr light-dark cycle (Iights off al 9:00 a.m.) and all 

behavioral procedures were carried out during the first 6 hrs 

of the dark cycle. 

Cerrero/ Procedure: 

After a two week acclimation perioci all -animals were 

trainect lo a conditioned toste aversion to salíne Caste. The. 

animats were Ivater deprived for 24 lir after which they were 

presented for 10 mm each successive morning (10 a.m.) a 

graded test tube fitted with a drin.king spout and filled with 

distilled.water, and fluid intake was measured with a 0.5 ml. 

precision. An evening 10 min water session was also giren 

daily (at 6:00 - p.m.). Twenty mm before each morning 

drinking session the fosad was removed from the cages and.. 
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given back 20 min after drinking. After all animals liad 

obtained a stable base line of water intake (6 clays) they were 

ipresented in the morning drinking session with a 0.1% 

saccharin solution in their drinking test tubes for 10 min. 

Twenty mira after Chis the animals were injected 

intraperitone.ally with a lithi .um chloride (LiCl) solution 

(0.4M, 1.27mg/kg of body weight), cornpleti.n.g 	way the 

acquisition phase of the CTA. Water and food were placed 

again ad libitum. 

To allow consolidation of the CTA, Tour days after the 

CTA saecharin acquisition were allowed before lesioning, all 

animals except an intact control group (CON, n=5) received 

insular cortex lesions. AH lesions were performed bilaterally. 

The lesions were carriecl out by placing each animal under 

pentobarbital an.esthesia (70 mg/kg of body weight) and 

mounting it on a IKopf stereotaxic instrument. The tip of 

stainless steel dental needle (30 Ca) was surgically and 

stereotaxically placed in the insular cortex coordinates (Ap 

41.2mm, L ±-5.5mm, DV -6.5mm, from bregma, incisos bar at 

-4.5mm; according to Paxin.os and Watson (1982). The needle 

was connected through. a polyethylene tube..(PE-10, 

0.46mm) to a 10 hl Hamilton rnicrosyringe mounted on. am 

automated microinjector. 'The needle, tube and syringe were 

back filled .with a 10 110.11 solution of N-rnethyl-D-aspartic 

62. 



~111111111111111~2~~2 	" ,it -zy2~1411.- Ilii121=101212U111.ZIRIZ 

asid (Sigma Chem. Co.; in p.hosphate buffer 0.1M, pH 7.4). 

Once the needle was in place, the lesions were induced by the 

injection of 0.8W of the solution over a 2 mín period, and 

kelt in place for an adclitional 3 min to allow diffusion. The 

needie was then removed and the animals were sutured and 

allowed to recover. 

Atter 8 clays post-operation, the lesioned animals 

divided in three groups is follows: One group was 	receive 

fetal insular cortex grafts (group 	n=9) in the lesion site, 

another received fetal occipital cortex grafts (group OccCx, 

n=8) and a third one remained lesioned (group LA, n=7). The 

control group (CON, nz-7:6) still remained intact. To obtain the 

fetal tissue, 15-day-old fetuses were removed from the uterus 

of pregnant anesthetized raes, the heads 'ere placed under 

stereoscope and the brains removed and placed in sterile 

saline. The fetal insular or occipital cortices were then 

dissected. The insular cortical fetal region was considered tú 

be an arca spanning 1.5mrn in front and 1.5mni behind the 

middle cerebral artery, and 2mm dorsal from the rhinal 

sulcus (Bermúdez-Rattoni cut 	1987). Much care was taken 

tu include °n'y cortical tissue, sparing the underlying 

caudate-putamen tissue. The fetal occipital cortex was 

consiclered as the most caudal cortica' region starting 2mm 

lateral to the sagittal midline and extending 3mm from Chis 
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point. Blocks of tissue of the same size as the 1C grafts were 

taken from this area. The dissected blocks of tissue were then 

placed in different plates with ste.rile salirle and suctioned 

through a 1001.11 ¡-lamilton microsyringe and allowed 

precipitate (approximately 2 nein), The lesioned animals to be 

implanted were anesthetized again and heid in the stereotaxic 

apparatus, and an incision macee. The syringe was then placed 

in a manual R-4000 Kópf microinjector inounted on the 

stereotaxic instrument, and the tila of its rteedle placed in the 

insular cortex coordinates described previously. The tissue 

was injected with the salirle until 6 mi were advanced, taking 

3 min to complete the injection, and the syringe was kept in 

place for an additional 10 min to allow diffusion. Animals 

were then sutured and allowed to recover. 

Forty fine days post-grafting, which is the time reported 

as necessary to allow i.n order to observe a recovery of 

acgisition abilities ira homotopic impianted animais 

(Fernández-Ruiz et al., 1991), all animals were tested for 

retention of the CTA to saccharin. Five clays prior to the 

testing day, all animals were water deprived for 24 h and a 

base line of water consumption taken for the next 5 clays, after 

which, in the morning session the water was substituted for 

saccharin solution and consumption measured, completing 

this way the retention test for the CTA for saccharin. in order 
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to train the animals to a new CTA to ascertain the effects of 

the treatrn.ents on newly learned aversions, the base line of 

water consumption was taken for three more days, and on 

the fourth the water of the morning session was substituted. 

for a 0.151 sodium chloride solution, followed 20 min tater 

by an intraperitoneal. injection of LiC1 as described. The base 

line of water was measu.red for two more clays, and cm the 

third the water was again substituted for the satine solution 

and its consumption measured, finishing the test for the CTA 

to satine. Water and food were then kept ad-libitum. 

order to have a different behavioral measure uf 

Jearning recovery, all animals were trained two days after the 

list C.:TA test in the inhibitory avoi.dancc learning tisk. The 

procedure was modified from Mc(.;augh, 

Nagahara (1988). It was carried out in a 25x25x7() cm 

acrylic box, divided in two. comparte ents by a sliding (loor. 

One compartrnent was indirectly illuminated by a 60W light 

buil) and the other was darle and hada two-plato metal-floor 

cormected toa Grass electric stimulator. Training consisted in 

placing each animal in the illuminated conipartment for 20 

sec with the door closed, after w- hich the door was opened and .  

once the animal would .cross all four paws, the door was 

closed and. a 0.7mA electric shock was delivered for 3 sec 

throush the metal floor. The door was then risen and the 
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animal was let to return to the illuminated compartment and 

the door again was closed. The procedure described was 

carried out repeatedly until the animal reached criterio of 

latency of 80 sec without crossing into the dark compartment, 

after which the door was lowered and the animal removed to 

its homo calo. The test (retention) was carried out 24 h tater, 

and consisted in piacing the animal in the illuminated 

compartment for 20 sec with the door closed, opening it, and 

registering the latency,  to cross to the dark compartment, in 

this case the door was let opon and the time the animal spent 

in each compartment during a 600 sec interval was registered. 

After the behavioral tests were finished, alf operateci 

animals (lesioned or graited) were given an °verdoso of 

anesthesia and perfused through the lett ventricle of the 

hcart and the ascending aorta with physiological salino 

followed by a 4% paraformaldehyde solution ira phosphate 

buffer. The brains were [hen removed and kepí in a 20'm 

sueros° solution for 3 clays, after which they were cut in 4511 

thick serial coronal slices, inounted, and stai.ned for either 

NJissl staining, or for Acetyl cholinesterase histochemistry, 

using a modified protocol from Paxinos and Watson (1982). 

Camera lucida drawings of the lesions or of the grafts were 

made on schematic representations of coronal sections (data 

not shown). Much caro was taken to follow the insular coriex 
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grafting procedures descibed in previous experiments 

described elsewhere (Diaz-Cintra et al., 1995; Escobar et al., 

1989; Fernández-Ruiz et al., 1991; López-García et al., 1990), in 

order to be able to extrapolate the more extensive histological 

findings of those works with the present orees. 

Resuits: 

Histological analysis showed that all animals had 

bilateral grafts, and that there were larger tha.n the lesion arca 

(as compared to the Lx group) and had a tendency to grow 

through the passage of the implanting injector (see Fig. 1 for 

photographs of the implants). No obvious difference was 

detected Between the 'ex and 0(d:N groups as seer cm both 

staining techniques. Lesions and grafts occupied the majority 

of the insular cortex on either side. 
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ICx 
OccCx 

Figure 1. P
hotomicrographs of the histological slices of 

Lx 

Experiment 1 with Nissl staining. The photographs on the 
top row were taken originally at 2x, the onus on the 
bottom row are 4x amplifications of the rectangles drawn 
on the top photographs. Panels A and B: insular fetal 
cortex grafted intothe adult lesioned insular cortex (homotopic, group ICx). C and D: 
goccipital fetal cortex 
group rafted into the adult lesioned insular cortex (heterotopic, 

OccCx). E and F: Lesioned area as seen in group Lx. Abbreviations: 
 cc, corpus callosum; st, striatum; pr, 

piriform cortex; PC, parietal cortex. Arrows on 
bottom row (B, D) show the limit between host and graft or encircle 

A and B re res lmm. the lesioned area (F). Mack bars on bottom right of panels 
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The statistical analysis for the liquid consumption was 

carried out by one-way ANOVA, and post hm_ Schefe analysis 

where appropriate. The values for the inhibitory avoidance 

times were analyzed nonparametrieally due to its ordinal 

variable nature, by KrUskall-Wallis H. test, and Mann- 

Whitney U test for specific two group cornparisons. 

The base line of water consumption. and saccharin 

consumption during the acquisition of the CIA were 

in all groups (mean Base Line =1.6.25m1, mean A.cquisition 

=16.12m1) with no differences among them, which was to be 

expected .since no different experimental conditions were 

applied. During the base line previous to the retention test a 

slight, but non significant, decrease in the intake was detectecl 

in all experimental groups with respect to the control (CON; 

mean Base Line exp=14.6m1, mean Base Line con=:16.52). 

Nevertheless, io correct for individual base line.drinking, the 

values of the test for the CTA taste stimulus is expressed as a 

percentage of the base line of water (Dugas-du-Villard, 	gr. 

MacLeod, 1981), taking the arithinetical mean of the previous 

two morning sessions as 100%. Figure 2, panel A, shows the 

resuits for the retention test for the saccharin at. 45 days post 

grafting. The ANOVA showed that significant differences 

existed among groups (F(3,28)75.43, p<0.05). As expected, the 

CON group showed. a marked aversion tc saccharin, as 
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expressed by the low percentage of consumption with respect 

to the base line. Both grafted groups also showed aversion to 

the saccharin, with no significant differences with the control 

or amongst Chem when analyzed post hoc. The group that 

remained lesioned (Lx), however, did not show an aversion 

to saccharin, differing significantly with the CON group 

(p<0.01) and also with both grafted groups (ICx, p<0.05; OccCx, 

p<0.01). 

Retention Acquisition 
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Figure 2. Experiment 1. Panel A: retention test for the CTA to 
saccharin taste acquired before lesioning, at 45 days post- 
implantation. Panel B: acquisition test for the new CTA to 
salive taste at 52 days post-implantation. Vertical axis 
shows the mean percentage of saccharin solution intake (± 
standard error of mean) as compared to each animal's 
water base line consurnption (see text in Results section of 

Experiment 1 for details). *p<0.05, **1)4.01 compared to 
the control (CON) group. 

70. 



Figure 2, panel B, shows the results for the acquisition 

test for th.e satine taste at 52 days post grafting. The ANOVA 

showed that significant differences existed among groups 

(F(3,2)=7.89, p<0.01). Again as expected, a marked aversion to 

satine was shown by the CON group, with a iow percentage of 

consumption with respect to the base line. The homotopic 

grafted group (ICx) also showed aversion to the satine taste, 

with no significant differences with the control when 

analyzed post hoc. The group that received heterotopic tissue 

(OccCx) and the one that remained lesioned (Lx), did not 

show an aversion to saline, differing significantly with the 

CON group (OccCx, p<0.01; Lx, p4,01) and •also with the. 

homotopic grafted group (OccCx, p<0.05; Lx, p<0.01). 

The results for the inhibitory avoidance learning are 

shown i Figure 3. The ICx group had learned the task as 

shown by -the high latenCy to cross into the dark 

cornpartment, and a high stay in the lit compartment similar 

to the control group. The Kruskall-Wallis test showed. 

differences between groups (p<OM5). The OccCx and Lx groups 

had 1.ower values for latency and stay in lit compartment and 

the. Mann-Whitney U-  test showed that they were unable to-

learn the task, as showed by significant differences with the 
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control (CON) group (OccCx: Latency, p<0.05, Stay, p<0.05; Lx: 

Latency, p<0.05, Stay: p<0.01). 

A: Latency 
E 
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7i 
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- 60 • 

C 49 ■ 

:1 20 u  
1 

Figure 3. Experiment 1. Inhibitory avoidance learning test at 
54 'days post-implantation: Panel A: latency to cross into 
dark (shock) cornpartment. Panel B: accumulated stay in 
lit (safe) compartment in a 600 sec period. For the purpose 
of cornparison of this graph with Fig. 6 of Experiment 2, 
the values for each ekperimental group were transformed 
to a percentage of the mean value of the control (CON) 
group, and are ,hown in the vertical axis (± standard error 
of mean, SEM). The statistical analysis was inade with the 
raw data. The control value (100%) is shown as the 
horizontal line, with the ±SEM of the CON group depicted 

as the striped arca around it. *p<0.05, ** p<0.01 compartid 
to the control (CON) group. 
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These results show that, as expected, animals with 

hornotopic implants (fetal IC) in the NMDA-lesioned 	were 

able to learn a new CTA when it is presented 52 clays post 

implantation, shown by the low satine tante intake (Fig. 2B) 

and not so the animals implanted with heterotopic tissue 

(fetal occipital cortex), replicating previous results with 

electrolytic lesions (Escobar et al., 1994), Surprisingiy, the 

ability to remember CTA's established before the lesion was 

restored in both implanted groups, regardless of the origin of 

the fetal tissue. The animais that remained lesioned did not 

recover spontaneously either the ability lo remember (Fig. 

2A) or to learn (Fig. 2B) a new CTA. ft is noteworthy that a 

dissociation hetween the ability to learn and to recail was 

found in the OccCx group. 

The inhibitory avoidance task showed that only the 

homotopic grafts were able to induce recovery of the ability to 

learn this task, showing the same -  tissue specificity that the 

CTA task with a new tate had shown, which is in direct 

concordance with results described elsewhere (Escobar el al., 

1994). 
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Experiment 2. 

The following experiment was rade in arder to 

determine the differential effects that fetal brain implants 

supplemented with or without NGF have on the ability of 

remembrance of 	acquired before lesions of the Insular 

Cortex. 

Subjects: 

Forty-three male avistar rats were used in the same 

conditions and characteristics as in the Experiment 1, with a 

range in weights between 258-319 g, at the beginning of the 

experiment. Additionally two 15-day-pregnant avistar rats 

served for fetal tissue donors. 

Gelieral Procedures: 

AH animals were trained in the acquisition of CTA to 

the flavor of saccharin as described in th( '..)rocedures of 

Experirnent 1. Four days later all animals except an intact 

control group (CON, n=10) were IC lesioned with micro 

injections of NMDA as described before. Eight days later, the 

lesioned animals were divided into 4 groups. One group was 
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to receive fetal IC supplemented with NGF (group IC+NGF, 

n=8); another, the implants with the NGF vehicle alone (IC-

Veh, n=8); the other 2 groups received instead of fetal tissue 

small blocks of Gelfoam (Upjohn), approximately of the same 

volume as the implants, embedded with (group GFM+NGF, 

n=7), or without (group GFM-Veh, n=10) the NGF. 

The implantation of the fetal tissue was carried out by 

the dissection of the fetal IC as described before, but the 

obtained tissue was placed in a Dulbecco's Modified Eagle 

Medium (01vIEM) instead of satine. For the IC+NGF group, 10 

lig/m1 of NGF (Sigma Chem. Co., mouse 7s fraction) was 

added. Each IC tissue was back-filled with medium into a 100 

Hamilton microsyringe, and 6 pl of the tissue plus 

medium was stereotaxically injected into the lesioned IC of 

anesthetized rats. The needle was kept in this position for an 

additional 10 min t() allow diffusion. 

The implantation of the Gelfoam was nade by cutting 

a 3 x 2 x 2 mm block and placed in the meditun for 30 sec, in 

the case of the GFM+NGF group the medium was 

supplemented with NGF. The blocks were Chen placed in the 

trephine and were pushe.d downwards to the lesioned IC with 

steel wire (0.8 mm thick) attached with a stopper at the 

required dorsoventral coordinate. A version of this procedure 

has proven that when the medium was supplemented with 
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NG14  the blocks promoted survival of neurons in the septal 

transection lesion modsel (Hefti, 1986). 

After the írnplantation, animals were left to recover for 

12 clays, after which a second. base line of water consumption 

measurement was begun, and three clays later, on day 15 post-

implantation, which is the time reported as necessary to 

allow for recovery of acciisition abilities in NGF 

supplemented grafts (Escobar et al., 1994), all animais were 

tested for the retention of the CTA for saccharin acquired 

before the lesion, substítuting the morning water intake with 

the saccharin solution and rneasuring the consumption. The 

animals were then given a two tría' CTA training to the 

novel flavor of 0.2 M satine. The base line of water 

consumption was measured for three, more days and on the 

fourth water was substituted for salive, and an ip injection of 

LiCI solution, thís procedure was given again after two more 

days of water. After the training procedure, animals. were 

tested for retention of the_ CTA to salive, at 22 days post-

implantation. 

After the retention test for the CTA to satine animals 

were again given water freely, and trained two days later in 

the inhibitory avoidance tisk, tested for retention 24 h tater. 

The animais were then perfused and histologies were carried 

out as described in the Experiment 1. 
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Results: 

Photographs taken from the histologies are shown in 

Figure 4. As in Experiment 1, The grafts grew larger than the 

original lesioned area, and tended to grow through the 

implantation grove ieft by the implantation canulae. Again 

no obvious differences were observed Between implante(' 

groups (IC+NGF vs. IC+Veh). Both groups implanted with 

Gelfoam showed bilateral lesions and in some cases (4 rats 

unilateral, 1 bilateral) the characteristic reticular pattern of the 

Gelfoam was observed incide of the lesioned area. 

The base line of water consumption before the first 

CTA a'cquisition were very similar for all groups, also the 

saccharin consumption during acquisítion (mean Base Line= 

14.85 mi, mean Acqusitibn= 16.08 ml, for all animals), which 

was to be expected since no different experimental, conditions • 
were applied. 

The results of the retention test to the CTA to saccharin 

15 days post-implantation are represented in Figure 5, panel 

A. As in Experiment 1, the consum.ption values were 

transformed to the arithmetic percentage of the base line 

consumption. The control group (CON) showed a strong 

aversion to saccharin, as shown by the iow percentage of 
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consumption with respect to its base line. A one-way 

ANOVA showed that there was a significant difference 

between groups (F(5,45)= 5.67, p<0.05). In a Fisher's post hoc 

analysis, the effect between groups was shown to be the 

following: Both groups that received fetal IC tissue; with 

(IC+NGF) or without (IC-Veh) the nerve growth factor 

showed similarly an aversion to saccharin slightly weaker, 

but not significantly different. The two 
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IC+NGF 	 IC-Veh 	 GFM 
Figure 4. Photomicrographs of the histological slices of 

Experiinent 2 with Nissl staining. The photographs on the 
top row were taken originally at 2x, the ones on the 
bottom row are 4x amplifications of the rectangles drawn 
on the top. Panels A and B: insular fetal cortex 
supplemented with NGF grafted into the adult lesioned 
insular cortex (group IC+NGF). C and D: non- 
supplemented insular fetal cortex (group IC+Veh). E and 
F: representative example of Gelfoam implants (group 
GFM+NGF). Abbreviations: cc, corpus callosurn; st, 
striatum; pr, piriform cortex; PC, parietal cortex. Arrows 
on bottom row (13, D) show the limit between host and 
graft or encircle the Gelfoam area (F). Black bars on bottom 
right of panels A and 13 represent 
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groups with Gelfoam implants supplemented with 

(GFM+NGF) or without (GFM-Veh) NGF showed a 

statistically impaired aversion to the saccharin as compared to 

the control (GFM+NGF p<0.01 vs. CON; GFM-Veh p<0.01 vs. 

CON). 

Figure 5. Experiment 2. Panel A: retention test for the CTA to 
saccharin tante acquired before lesioning, at 15 days post- 
implantation. Vertical axis shows the mean percentage of 
saccharin solution intake (± standard error of mean) as 
compared to each animal's water base line consumption 
(see Results section of Experiment 1 in text for details). 
**p<0.01 compared to the control (CON) group. 
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Figure 5, panel B, shows the results for the test for the 

salive taste after two acquisitions, at 22 clays post grafting. 

Significant differences were shown to exist by the ANOVA 

among groups (F(3,28)=6.97, p<0.01). A marked aversion to 

salive was shown by the CON group, with a low percentage of 

consumption with respect to its base line. The insular cortex 

grafted group supplemented with NGF (IC+NGF) showed 

aversion to the salive taste, with no significant differences 

with the control when analyzed post hoc. The group that 

received non supplemented tissue (IC-Veh) and the two 

groups that received the Gelfoam implants, did not show an 

aversion to salive, differing significantly with the CON group 

(GFM+NGF p<0.01; GFM-Veh p<0.01) and also with the NGF 

supplemented grafted group (GFM+NGF p<0.05; G'FM-Veh 

p<0.05). 

The inhibitory avoidance results are represented in 

Figure 6. The 1C+NGF group learned the task as shown by a 

high latency to cross finto the dark compartment, and a high 

stay in the lit compartment similar to the control group. The 

Kruskall-Wallis test showed differences between groups 

(p<0.01). The group implantad with vehicle and the groups 

that received gelfoam had lower values for latency and stay in 

lit compartment and the Mann-Whitney U test showed that 

they were unable to learn the task, as shown by significant 
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Figure 6. Experiment 2. Inhibitory avoidance learning test at 
24 clays post-implantation. Panel A: latency to cross into 
dark (shock) compartment. Panel B: accumulated stay in 
lit (safe) compartment in a 600 sec period. See label on Fig 

3 for explanation of the y axis. ** p<0.01 compared to the 
control (CON) group. 
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These results show that NGF supplernented fetal tissue 

implanted in the NMDA-lesioned IC is able to recover the 

ability to learn a new CTA at 22 days post implantation, 

shown by the low intake of satine taste during the test of the 

CTA acquisition established atter implantation (Fig, 513), 

whereas the unsupplemented tissue did not show any 

recovery at this time, nor did the NGF alone, shown by the 

increased consumption in satine taste with comparison with 

the control. The group implanted with vehicle did not show 

a spontaneous recovery nor did the NGF-alone group as 

shown by the statistical differences with the control and with 

the NGF supplernented implants (Fig 5B), As in Experiment 

1, the ability to remember CTA's established before lesioning 

did not show dependency on tissue specificity or pre 

treatment, since both groups implanted, supplemented with 

NGF or not, recovered this ability (Fig. 5A), whereas the 

groups that received Gelfoam with or without NGF did not 

recover the ability to recail either. 

The results for the inhibitory avoidance task are 

similar ,to the results of the .  aquisition of the CTA, in that 

only tissue supplemented with NGF was able to recover the 

ability to learn. The acceleration of recovery of this task by 

trophic supplernents, is in concordante with previous results 
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studying this effect (Escobar et al., 1994) which makes this tasé 

a positive control of the beneficia' effects of the implants. 

Discussion. 

The results of these experiments showed that fetal 

brain grafts are able to induce recovery of the recall of CTA's 

acquired before an IC lesion. The IC NMDA lesion itself did 

not show spontaneous recovery at any of the times testecl up 

to 52 days for either the retention (lesion made after training) 

or the acquisition (lesion made before training) of CTA's, so 

the recovery must be attributable to an action or an 

interaction of the graft on the host brain. In Experiment 1, it 

was shown that the tissue specificity seen here and eisewhere 

(Escobar et al., 1989) for the recovery of the ability to learn a 

new CTA, is not needed for the recovery of remembrance of 

CTA learned before lesions, where both homotopic and 

hcierotopic grafted tissue was able to recover recall but °n'y 

homotopic induced recovery of acquisition of new CTA's. 

Similarly, in Experiment 2 the data showed a dissociation 

between the recovery of recall and the recovery - of learrting, in. 

that solely the implants• supplemented with NGF induced 

recovery of both, whereas the implants without this• factor 

and tested at 15 days post implantation, only showed 

remembrance of the CTA established before lesioning, and 

84. 



were unable to acquire a new CTA conditioned a fter 

implantation. 

Since lesions of the IC made severa' days after trairving 

a CTA still present disruption of this tisk, and this disruption 

can not be attributed to taste perception since taste reactivity is 

intact (Braun et al., 1982), one possible explanation is that it is 

the site for retention of the long terco memory trace, which 

would account for the results obtained through. biochemical 

analyses by Dudai and coworkers (Rosenblum, Meiri 

Dudai, 1993; Rosenblum et al., 1995) where they find that 

memory retention for taste is dependeant on protein 

synthesis and phosphorilation in the IC. Nevertheless, the 

implication of our results on the view of the participation of 

the IC in the conditioned taste aversion is that it can not be 

the neuroanatomical substrate for memory retention. Since 

IC destruction (lesion) produces deficiencies  that can be 

reversed with fetal brain tissue implants, which implies that 

this substrate must lie in other regions, if any .can be defined.. 

In this way, the technique of fetal brain implants can be used 

as a "reversible lesion" modeL Conversely to the chemically 

induced reversible lesions, the use of lesions-brain grafts 

assures the destruction of cells .by the neurotoxin and 

therefore guarantees disruption of the memory- trace, if any, 

in-  the structure involved; which is of paramount importance 
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in the study of long term memory traces. However, there 

resúlts do suggest an important participation of the IC in the 

process of remembrance of acquired taste aversions, in that 

the IC must be intact, or be treated with fetal tissue implants 

after lesioning, for recall to happen. This complernents the 

knowledge that the IC is strongly involved in the acquisition 

(ability to learn) a CTA, suggesting that the IC is 	site 

mediating the input, consolidation, and retrieval of the 

associative information relevant to form a learned taste 

aversion, The mechanisms underlying acquisition and. 

retrieval of the CTA, however, seer to be different since a 

strong tissue specificity is required for the recovery of the 

ability to learn, as noted by the fact that only homotopic tissue 

at 52 days post implant, or tissue supplemented with NGF at 

22 days, showed recovery of learning, bút the ability to 

retrieve was recovered in all fetal tissue implants. 

Furthermore, the • present data imply that the 

disruptive effect of 1C lesions can CTA, cannot be attributed to 

an abnormal or a lacé of perception of taste, since all 

implanted groups in both experiments were able to recognize, 

and therefore correctly perceive, the saccharin taste, even 

though they had recieved IC lesions. Even the possibility that 

the implants were restoring the supposed disrupted 

perception, this alone could not account for the diferential 
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effects observed between learning and memory graft-induced 

recovery. 

The recovery of the inhibitory avoidance task, in this 

case replicates results obtained elsewhere (Escobar et al., 1994) 

with electrolytic lesions, and in this case serves as a positive 

control of the different implants. Since the implants that 

recovered learning functions in the CTA were also able to 

recover the inhibitory avoidance task, it is reasonable to 

suspect that the rnechanisms of action of the implants that 

allow the recovery of learning of CTA is, the same for the 

recovery of the inhibitory avoidance task, and also that this 

recovery is accelerated by NGF supplements. Although it is 

known that lesions malle severa'. days after the inhibitory 

avoidance training have a disruptive effect (Piña, Ormsby 

Bermúdez-Rattoni, 1991), the effect of the implants on the 

retrieval of this task has not been addressed yet. 

The mechanisms of action of the irnplants on the host 

brain are difficult to assess with the present methodology; 

however, we can discard implant volurne since no significant 

differences were observed between homotopic and 

heterotopic implants, and between NGF-supplemented and 

non supplemented implants, either in the Nissl or Acetyl 

cholinesterase stainings. The differential effect of the 

heterotopic and non-NGF-supplemented implants on 
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acquisition and retrieval, should be attributed to tissue 

maturity and differentiation, these factors being indispensable 

for learning (acquiring), but not for remembrance (recall). In 

the case of the implant induced recovery of recali, the most 

probable mechanism of action is through humoral diffusible 

factors (Bjórklund et al., 1.987), since restored connectivity 

seems unlikely at 15 days post implant (Fernández-Ruiz et al., 

1991) without addition of trophic factors. A series of 

experiments in our laboratory have correlated che recovery of 

CTA and inhibitory avoidance learning abilities with 

recovery of cholinergic function in the implants (Bermúdez-

Rattoni, Ormsby, Escobar & Hernández-Echeagaray, 1995; 

Escobar, Jiménez, López-Garcia, Tapia & Bermúdez-Rattoni, 

1993; López-García et al., 1990), and it is reasonable to .suppose 

these same mechanisms in these experiments, suggesting that 

memory retrieval of the CTA's is relatively independent of 

cholinergic function, since heterotopic and non-NGF-

supplemented grafts, which have shown low cholinergic 

activity, induce recovery of this aspect of memory. A recent 

finding showed that the extracellular acetylcholine levels in 

the insular cortex rises to the presentation of a taste, but that 

this increase is significantly •larger if the taste had been 

previously conditioned in a CTA procedure, as measured by 

in vivo microdialysis . (Shimura, Suzuki & Yamamoto, 1995). 

In this regard we speculate that the rise in acetylcholine is 
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either non essential, or that it would be involved in further 

learnings, such as overtraining or extinction. 

Further research is to be oriented towards finding the 

cellular and extracellular mechanisms that could be the 

substrate to graft induced recovery of recall, and the 

generalization of these findings to other hehaviors, 
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DISCUSIÓN. 

Los resultados del Experimento 1 muestran que los 

animales que recibieron implantes homotópicos (corteza 

insular fetal) en la corteza insular adulta lesionada con N-

metil-D-Aspartato son capaces de aprender un CAS 

presentado por primera vez, cuando éste es inducido a más de 

45 días post-implante, mostrado por el bajo consumo de 

salina (fig. 2a, Exp. 1 de la sección de Procedimientos 

Experimentales y Resultados) y no así los animales 

implantados con tejido heterotópico (corteza occipital fetal), 

lo que replica resultados obtenidos previamente utilizando 

lesiones electrolíticas (Escobar et al., 1989; Fernández-Ruiz et 

al., 1991). Sin embargo, y de manera inesperada, la habilidad 

de recordar CAS establecidos antes de la lesion fué restaurado 

en ambos grupos lesionados, independientemente del, origen 

(horno o heterotópico) del tejido fetal. Los animales que se 

mantuvieron lesionados no .recuperaron espontáneamente 

ni la capacidad de recuerdo (fig. 2a, Exp. 1), ni la de 

aprendizaje de un CAS novedoso (fig. 2b, Exp. 1). Es de 

notarse la disociación que el grupo OccCx mostró en los 

efectos sobre la memoria (recuerdo) y el aprendizaje del 

condicionamiento aversivo al sabor. Los resultados de la 
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prevención pasiva (fig. 3, Exp.1) coinciden con los del 

aprendizaje (fig. 2b, Exp. 1) en que solo el grupo control y el 

ICx con implantes homotópicos mostraron aprendizaje de la 

tarea, coincidiendo también con resultados previos 

(Bermúdez-Rattoni et al., 1992). 

En el Experimento 2, los resultados muestran que en la 

evocación del condicionamiento aversivo a los sabores (CAS), 

tanto los grupos control y los dos que recibieron injertos de 

tejido fetal fueron capaces de tener un recuerdo de la 

adquisición (fig. 5a, Exp. 2). En el caso de los controles fué el 

resultado esperado, debido a que se sabe que el 

condicionamiento aversivo a los sabores produce una 

respuesta robusta que se puede manifestar días y hasta meses 

después de la adquisición (García, 1990). En el caso de los 

grupos con injertos fetales 	IC-Veh) el hecho de que 

la respuesta se haya presentado, es un indicio de que estos 

mirtos promovieron la recuperación, dado que la lesión que 

habían recibido anteriormente a la implantación inducía que 

la respuesta no pudiera ser manifestada, como se observó en 

el caso de los grupos con implantes de gelfoam (GFM-NGF, 

GFM-Veh), los cuales al no poder recuperar la función, 

presentaron resultados que corresponderían a animales con 

lesión de la corteza insular (fig. 5a, Exp. 2). En el caso de la 

evocación del CAS, es de notarse que la aplicación del factor 
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de crecimiento neuronal (NGF) no parece ejercer ningún 

efecto, ya que tanto los animales que recibieron transplantes 

de corteza insular (CI) fetal con NGF como los que lo 

recibieron solo con el vehículo recuperaron la capacidad para 

evocar; mientras que los grupos Glfm-NGF y Glfrn-Veh no 

pudieron recuperar y sus resultados son muy similares, a 

pesar de que el grupo Glfm-NGF recibió el factor, lo que 

sugiere que la recuperación de la evocación es un proceso 

independiente del NGF. No así la recuperación de la 

capacidad para adquirir un nuevo CAS. Como era esperado, 

los animales que recibieron transplantes con el NGF 

(IC+NGF) fueron capaces de obtener en dos ensayos valores 

de aversión similares al control cuando fueron reentrenados 

para adquirir una nueva aversión condicionada (fig. 5b, Exp. 

2), pero ningún otro grupo implantado mostró recuperación, 

incluyendo el grupo CI-Veh que sí había mostrado 

recuperación para la evocación. 

Los resultados para la adquisición (fig. 5b, Exp. 2) 

replican de alguna manera los resultados obtenidos por 

Escobar y cols. (1993) en los que a los 15 días post-transplante 

no se observa una recuperación de la capacidad para recuperar 

el CAS en animales transplantados, a menos que hayan sido 

adicionados con NGF. Los resultados aquí mostrados difieren 

en el hecho de que fué necesaria la presentación de dos 
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ensayos de adquisición para poder observar una recuperación 

con valores similares al control, cuando en los modelos 

descritos hasta ahora solo un ensayo era suficiente para 

obtener valores similares al control. Esta discrepancia puede 

ser debida a que, corno se indicó en el procedimiento, en el 

día de la primera prueba la temperatura del cuarto en donde 

habitaban todas las ratas tuvo un fuerte aumento, lo cual 

tiende a producir que todos los animales beban más líquidos 

de los que normalmente consumen. Aún en este caso, el 

efecto diferencial de la aplicación del NGF (aplicación= 

recupera, solo vehículo= no recupera) sí pudo hacerse patente 

dado que el grupo IC+NGF tuvo un valor de porcentaje de 

línea base significativamente menor que los demás grupos 

con implante, pero también está significativamente más alto 

que el control, por lo que no se puede aceptar la hipótesis 

nula de que no hay diferencia entre controles e injertados con.  

CI y NGF. El hecho de que los animales controles sí hayan 

mostrado una aversión a pesar de la alta temperatura, indica 

que posiblemente ésta explicación no sea la más correcta, ya 

que si hubo ratas que a pesar de las condiciones pudieron 

manifestar la respuesta, entonces queda sin resolverse la 

cuestión del por qué no pudieron manifestar la aversión, 

mientras que el grupo control sí. Una respuesta a ésta 

pregunta puede ser que los animales del grupo IC+NGF 

presentaban una recuperación parcial, por lo que necesitan de 
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reentrenamiento, y la alta temperatura solo amplificó un 

efecto que ya estaba presente. 

Los estudios anteriores en la literatura no presentaron 

este efecto, probablemente debido a qu.e entre aquellos y los 

presentes existen algunas diferencias metodológicas. La 

primera diferencia radica en que los animales del presente 

trabajo ya habían pasado previamente por una adquisición y 

prueba de condicionar rento aversivo a sacarina, lo que 

puede de alguna manera interferir con la adquisición del 

nuevo condicionamiento aversivo a la salina. La segunda 

diferencia, y probablemente la más importante, es que en este 

experimento se utilizó por primera vez en la literatura, hasta 

donde conocemos, un transplante fetal en una lesión 

inducida por la neurotoxina N7Metil7D-Aspartato (NMDA); 

en los modelos anteriores de corteza insular sólo se habían 

utilizado lesiones electrolíticas. Esta diferencia en•el tipo de 

lesión también llevó a una diferencia en la morfología de los 

transPlantes, -  quedando éstos en forma de columna en el eje 

dorsoventral; en cambio los injertos en leSión electrolítica 

tienden a -  quedarcontenidos en ésta (Escobar et al., 1989). Esta 

diferencia posiblemente sea la causa de la discrepancia entre 

resultados, de tal manera que los transplantes son más 

eficientes en lesiones electrolíticas que en lesiones por 

NMDA. 
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La similitud anatómica gruesa que mostraron los 

injertos fetales con o sin el NGF, así como la observación de 

que en ambos la presencia de la enzima acetilcolinesterasa era 

mucho más baja que en el cerebro circundante, sugiere que es 

por similitudes por las que ambos injertos fueron capaces de 

inducir recuperación de la evocación. Sin embargo, la 

discrepancia entre los grupos con o sin el NGF en la 

adquisición no puede ser atribuída a ningún factor observado, 

por lo que posiblemente se deba a difeT encias en el 

metabolismo de los injertos y a contenido y secreción de 

sustancias neuroactivas, como se ha sugerido en otros 

estudios (López-García, Fernández-Ruiz, Bermúdez-Rattoni 

& Tapia, 1990). 

Los resultados mostrados en ambos experimentos 

indican que las lesiones post-consolidación producen un 

impedimento en la evocación de las respuestas de 

condicionamiento aversivo a los sabores (fig. 2a, Exp. 1 y fig. 

5a, Exp. 2), al compararse el grupo lesionado (Lx).  o con 

gelfoam con el control intacto (CON). Este efecto indica que la 

corteza insular es necesaria e indispensable para el proceso de 

memoria a largo plazo para estas tareas. Se sugiere por tanto 

que la corteza insular es una estructura que participa ya sea en 

la retención o la evocación de estas tareas. 
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De esta manera se complementa la serie de resultados 

obtenidos en donde se demuestra la participación de la Cl en 

la adquisición (Benjamin & Pfaffman, 1955; Braun et al., 1k- '7 .2) 

y consolidación (Bermúdez-Rattoni & McGaugh, 1991)  

condicionamiento aversivo a los sabores, así como de la 

prevención pasiva (Bermúdez-Rattoni et al., 1991). Estas 

deficiencias se adjudican a un problema en la capacidad de 

aprender y de memoria, dado que la suposición de que las 

deficiencias sean debidas a problemas en la percepción e 

integración de los estímulos debido a las lesiones, no se 

sostiene debido a que experimentos previos realizados en 

nuestro y en otros laboratorios indican lo contrario. En 

particular, en el caso del CAS, experimentos realizados por 

Lasiter y Glanzman (1985) encontraron que ratas con ablación 

de la corteza gustativa (incluida la CI) muestran una curva de 

discriminación de un gradiente de molaridad para los cuatro 

sabores básicos (dulce, salado, ácido y amargo), y que aunque 

los valores absolutos fueron diferentes a los controles (las 

lesiones de corteza gustativa tienden a disminuir el consumo 

de líquidos en general), el 'umbral de discriminación fué 

idéntico. 

Las observaciones realizadas por los primeros grupos 

que se interesaron en la participación de estructuras de la 

corteza cerebral en el condicionamiento aversivo a los sabores 
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muestran una clara participación de la CI en el aprendizaje de 

esta conducta (Braun et al., 1982; para una revisión). 

Recientemente se ha mostrado la participación de la CI en la 

consolidación del CAS y los resultados aqui mostrados 

indican que la CI está involucrada además en la memoria a 

largo plazo de esta conducta. Todo esto sugiere que la corteza 

insular es un sustrato neuroanatómico importante en todas 

las fases del continuo aprendizaje-memoria del 

condicionamiento aversivo a los sabores. Se puede suponer 

que la CI está involucrada en las cuatro fases de la formaci.on 

de la memoria (adquisición, consolidación, retención y 

evocación) dado que las lesiones durante cualquiera de estas 

fases impiden la manifestación de la respuesta aprendida. Sin 

embargo la utilización de lesiones permanentes (electrolíticas 

y por neurotoxinas) no descartan contundentemente la 

posibilidad de que la participación de la CI sea solamente en la 

fase de evocación dado que independientemente de qué 

modelo se esté utilizando (incluyendo el presente) los 

animales se encuentran lesionados cuando se les presenta el 

sabor de prueba. El experimento que se describe en la 

siguiente sección aclara este problema. 

La participación de la CI en la prevención pasiva no 

presenta el problema antes descrito, dado que se ha podido 

estudiar por medio de lesiones reversibles, en las que se 
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administra localmentre en la CI un fármaco (particularmente 

tetrodotoxina) que inactiva temporalmente la región, 

dejándola completamente funcional una vez que se ha 

disipado el efecto. En estudios realizados por Bermúdez-

Rattoni y cols. (1991) se encontró que la inactivación por 

tetrodotoxina de la corteza insular antes e inmediatamente 

después del condicionamiento de prevención pasiva produce 

deficiencias en la prueba 24 hrs más tarde. Estas deficiencias 

pueden ser atribuidas directamente a una participación de la 

CI en el aprendizaje y la consolidación respectivamente, ya 

que durante la evocación de la respuesta, la CI de los animales 

se encontraba intacta, por lo que no se pueden atribuir las 

deficiencias observadas a una participación de la CI solo en la 

evocación de la respuesta. Por lo tanto, los presentes 

resultados aportan la noción de que la CI está adicionalmente 

involucrada en procesos de memoria a largo plazo de la 

prevención pasiva. 

Los resultados presentados en el Experimento 1 

muestran que la recuperación de la capacidad para evocar la 

memoria del condicionamiento aversivo a los sabores, a 

partir de déficits inducidos por lesiones de la CI, es posible 

mediante la utilización de la técnica de implantes cerebrales. 

La implicación directa de éste resultado sobre el modelo de la 

participación de la CI en el condicionarniento aversívo a los 
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sabores es que ésta última no puede ser el substrato de la 

retención de la memoria, dado que su destrucción (lesión) 

produce deficiencias que pueden ser remediadas, lo que 

implica que el sustrato neuroanatómico de la retención debe 

localizarse en otras rregiones, si es que se pudiere llegar a 

definir una o varias regiones específicas. Sin embargo, éstos 

resultados indican una importante participación de la corteza 

insular en el proceso de evocación de la memoria de la 

aversión condicionada al sabor. La participación en las 

primeras fases del continuo aprendizaje-memoria 

(adquisición y consolidación) no ha podido ser bien elucidada, 

sin embargo existen algunas evidencias que apuntan a una 

participación de la CI directamente sobre la fase de 

adquisición. 

En estudios preliminares (Bermúdez-Rattoni, 

comunicación personal) se ha observado que la inactivación 

reversible de la corteza insular por medio de tetrodotoxina 

pre-adquisición produce deficiencias en la prueba, sin 

embargo la participación sobre la consolidación no ha sido 

esclarecida, Otra evidencia de la participación de la CI sobre la 

adquisición del CAS es la observación de recuperación de la 

capacidad de adquirir CAS de ratas lesionadas por medio de 

transplantes fetales pre-adquisición (Bermúdez-Rattoni et al., 

1987), lo cual indica que probablemente sea ésta fase la que se 
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vea impedida por las lesiones y recuperada por los 

transplantes. Una importante evidencia de ésta participación 

de la CI en la adquisición se encuentra implícita en los datos 

aquí presentados, mostrado por el hecho de los animales con 

implantes de CI, pero sin el factor de crecimiento neuronal 

(grupo IC-Veh) o con implantes de tejido tomado de la 

corteza occipital fetal, fueron capaces de evocar la respuesta 

adquirida pre-lesión pero incapaces de adquirir un nuevo 

condicionamiento aún con dos adquisiciones, lo cual 

indicaría una disociación del efecto de Lesión-Recuperación 

en la evocación, del de este efecto en la adquisición. Si el 

efecto de las lesiones de CI sobre el CAS fuera solo sobre la 

fase de evocación, y fuera ésta fase la que se recuperara por 

medio de los transplantes, no debería haberse observado la 

disociación, dado que los animales de los grupos IC-Veh y 

OccCx tenían transplantes capaces de recuperar la evocación 

(fig. 2a, Exp. 1 y 5a, Exp. 2), pero aún así no pudieron adquirir 

una nueva respuesta aversiva al sabor (fig. 2b, Exp. 1 y fig. 5b, 

Exp. 2). Adicionalmente, el hecho de que los animales con 

transplantes de CI con el factor de crecimiento neuronal 

(grupo IC+NGF) fueran capaces de recuperar la evocación de 

una respuesta previamente aprendida (fig. 5a, Exp. 2) y 

además la adquisición de una nueva (fig. 5b, Exp. 2), a 

diferencia del grupo CI-Veh que no recibió el NGF, indica que 

la recupreación de la capacidad para evocar es un proceso 
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independiente del factor trófico, mientras que la recuperación 

de de la adquisición (por lo menos a los 20 días post-implante) 

es un proceso dependiente de NGF exógeno. Esto apoya aún 

más la noción de la disociación del papel de la CI en la 

adquisición y en la evocación. 

Retomando el tema que se planteó en los antecedentes 

acerca del problema para definir los componentes del CAS, 

dado que en los presentes experientos las primeras 

manipulaciones se realizaron después de la consolidación del 

CAS, no es posible utilizar estos datos para concluir acerca de 

los procesos neurales que subyacen las fases de adquisición y 

consolidación, que son los abordados por Garci a (1990) y 

Chambers (1990). Sin embargo el mecanismo de recuerdo sí 

puede ser discutido. En el caso de la explicación pavloviana 

de Chambers, la CI sería una estructura necesaria para que se 

dé la asociación entre el estímulo condicionado (sabor) que se 

presenta y el recuerdo del incondicionado (malestar). En el 

caso de los animales con lesión de CI esta asociación no se 

presenta, por lo que se evoca la respuesta incondicionada 

(ingesta) en lugar de la condicionada (evitación). Los 

implantes restauran la capacidad de hacer la asociación. El 

caso de la interpretación de Garcia presenta una dificultad. 

Dado que en este caso el El (sabor) cambió de valor hedónico 

por la acción de la retroalimentación (malestar), esto sugiere a 
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primera vista que el regreso al valor hedónico anterior sólo se 

daría por un procedimiento de condicionamiento en el cual 

el sabor se asocia con una retroalimentación hedónicamente 

positiva, o por una alteración en la estructura del organismo 

(en este caso lesión) que cancele los efectos del 

condicionamiento, y a su vez estas alteraciones pueden ser 

revertidas (por implantes). Esto implica que el cambio 

hedónico del El no es permanente, y que debe ser mantenido 

por alguna función neural específica. En ambos casos parece 

claro que el mecanismo de recuerdo implica una nueva 

asociación del estimulo sápido que se presenta con la 

memoria del estado del organismo durante el malestar 

gástrico (llámese retroalimentación O El), y que esta asociación 

depende de la integridad de la corteza insular. También es 

claro en ambos casos que los cambios sinópticos que 

contienen la información del condicionamiento se 

encuentran en otro u otros lados del sistema nervioso, o 

tiénen una organización tal, que la destrucción de una parte 

de ella (la CI), no destruye el trazo de memoria de - una 

manera tal que sea irrecuperable. 

Los mecanismos de acción de los implantes sobre el 

cerebro hospedero son muy difíciles de observar con la 

presente metodología; sin embargo se puede descartar el 

volúmen del implante dado que no se encontraron 
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diferencias significativas entre implantes homotópicos y 

heterotópicos, ni entre implantes fetales suplementados o no 

con NGF, ni en la tinción de Nissl ni con la histoquímica de 

colinesterasa. El efecto diferencial de los implantes 

heterotópicos y los no suplementados sobre la adquisición y el 

recuerdo, debe ser atribuído a la madurez del tejido y 

.diferenciación, siendo estos factores indispensables para el 

aprendizaje (adquisición), pero no para el recuerdo 

(evocación). En el caso de la recuperación del recuerdo 

inducido por implantes cerebrales, el mecanismo de acción 

más probable es a través de factores hu.morales difusibles 

(Bjórklund et al., 1987), dado que un reestablecimiento de 

conexiones parece ser- improbable a- los 15 dias post implante 

(Fernández-Ruiz et al., 1991) sin factores tráficos adicionados. 

Una serie de experimentos han demostrado una correlaciU 

entre la recuperación de habilidades de aprendizaje de CAS y 

prevención pasiva con una recuperación de fUnciones 

colinérgicas en •los implantes (Bermüdez-Ráttoni, Ormsby, 

Escobar & Hernández-Echeagaray, 1995; Escobar et al., 1993; 

López-Garcia et al., 1990) y es razonable suponer estos mismos 

mecanismos en los experimentos aqui presentados, 

sugiriendo que la recuperación del recuerdo- de aversiones al 

sabor es relativamente independiente de la - función 

colinérgica, dado que en los estudioS citados se mostró que los 

implantes heterotópicos y los homotápicos no 
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suplementados a los 15 días mostraron una función 

colinérgica alterada, pero aún así indujeron recuperación del 

recuerdo. 

La importancia que estos datos tienen sobre el estudio 

del aprendizaje y la memoria, radica principalmente en que 

se demuestra que el proceso de recuerdo de las respuestas 

condicionadas es uno que es activo y con sustratos neurales 

distintos, como plantea Rescoria (1988). También aporta 

información al estudio de las amnesias retrógradas 

persistentes, que aunque infrecuentes en la literatura clínica, 

aportan un gran contenido de investigación básica de la 

memoria (Squire et al., 1993). Se puede continuar de esta 

manera con estudios sobre las bases neurales del recuerdo, 

que ha sido hasta ahora un área muy poco estudiada, 

comparativamente con el número de estudios sobre 

aprendizaje y consolidación. Sin embargo deja abierto el 

problema de la localización del trazo de memoria, pues sólo 

se puede afirmar que no está en la CI, pero los datos no 

indican a ningún otro candidato. 

Dentro de los aspectos de este trabajo que sería 

importante seguir estudiando estarían la posibilidad de que 

existan conexiones sinópticas funcionales a los 15 días post-

implante, posiblemente a través de métodos 

electrofisiológicos. También sería conveniente la elucidación 
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de qué componentes de los implantes sean los inductores de 

la recuperación. Esto último pudiera ser estudiado mediante 

la implantación de diferentes tejidos del SIC que tuvieran 

diferentes composiciones, o la administración aguda o tónica 

de factores difusibles, tales corno los neurotransmisores u 

otros factores. También queda por encontrar el sustrato 

neuroanatómico del trazo de memoria, aunque este problema 

ha sido elusivo a la neurobiología desde hace más de medio 

siglo de investigación. 

Otra área de interés es el estudio de los efectos de los 

diversos implantes sobre otras conductas aparte del CAS, 

como lo son la prevención pasiva y el laberinto de agua. Estos 

datos podrían servir para comprender mejor los procesos en 

que está involucrada la corteza insular. 
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