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RESUMEN

Diversas investigaciones han demostrade que la activacion de sistemas
neuroquimicos cerebrales especificos es necesaria para que se lleve a cabo la
consolidacion de la memoria. Una forma clésica de saber qué sistemas son los que
participan consiste en aplicar un tratamiento que interrumpa la activaciéon de un
sistema en particular durante el periodo de consolidacién de la memoria; si la
informacién no se consolida, es decir si se presenta amnesia, se dice que ese
sistema neuroquimico participa en el proceso. De esta manera se sabe que los
sistemas colinérgico, GABAérgico, etc. participan en la consolidacion de la memoria.
Sin embargo, cuandec un animal ha sido entrenado con estimulos nociceptivos de
intensidad relativamente alta (sobrerreforzamiento) la interferencia de estos
sistemas neuroquimicos no afecta la memoria. Otro sistema neuroquimico que se
sabe que participa en el aimacenamiento de informacién es el hormonal, el cual no
ha sido estudiado en condiciones de sobrerreforzamiento.

El objetivo del presente trabajo fue determinar si al inhibir la sintesis de
corticosterona de ratas sobrerreforzadas en una tarea de evitacion inhibitoria se ve
afectada [a memoria probada a las 48 horas.

Se realizd una curva de intensidades con la finalidad de determinar niveles,
bajos, moderados y altos (sobrerreforzamiento) de choque eléctrico recibido en el
entrenamiento. En otro estudio se administré un inhibidor de corticosterona
(metirapona 50 mg/kg) en animales que fueron entrenados con bajos (0.4 mA),
moderados (0.7 mA) o altos (4.0 mA) niveles de reforzamiento. También se obtuvo
una curva dosis-respuesta en animales entrenados con alto nivel de reforzamiento.
Con la finalidad de saber si la inhibicién de corticosteroides afecta la memoria de
corto plazo se entrenaron dos grupos con intensidad alta de choque eléctrico que
fueron inyectados con metirapona (50 mg/kg), y se probd la retencion de la tarea a
los 30 minutos y a las dos horas, respectivamente.

Encontramos que la cantidad de informacion retenida es proporcional a la
intensidad de choque eléctrico utilizada durante el entrenamiento, a mayor
intensidad, mejor retencion. Al inhibir la sintesis de corticosteroides, se encontraron
efectos solo en el grupo entrenado con una intensidad alta, lo cual nos permite
deducir que existe una participacion de los corticosteroides en el efecto del
sobrerreforzamiento. Los efectos conductuales de la droga son dosis-dependientes.
Ademas podemos concluir que la inhibicion de corticosteroides no afecta ia memoria
de corto plazo.

De manera general, los estudios realizados en la presente tesis, nos permiten
concluir que la liberacion de corticosteroides es importante para la retencién de una
tarea sobrerreforzada.



ABSTRACT

Many studies have reported that certain neurochemical systems are
necessary for the consolidation of memory. In order to know which systems are
involved in the processing of memory, we can use a technique to interrupt the normal
function of a particular neurochemical system. If the information is lost, the
neurochemical system has a role in the consolidation of memory. In this way, it is
known that the cholinergic system, the GABAergic system, etc. are involved in the
consolidation of memory. However, when an animal has received a high-intensity
noxious stimulus, the interruption of these neurochemical systems does not
deteriorate memory. On the other hand, it is also known that hormonal systems are
involved in information storage, although this has not been studied using high-
intensity noxious stimuli.

The aim of this work was to determine if the inhibition of corticosterone
synthesis in rats affects the memory process when rats receive high-intensity
noxious stimuli during a one-trial inhibitory task.

In the first experiment, rats were trained using one of various footshock
intensities; retention was measured 48 hours later. We selected three stimuli: fow
(0.4 mA), medium (0.7 mA) and high (4.0 mA). In the second experiment we
examined the effects of metyrapone, a corticosteroid inhibitor. Rats were injected
with metyrapone (50 mg/kg s.c.) 90 min prior to a training session with a low,
medium or high intensity stimulus. At high intensity, metyrapone significantly reduced
memory retention. We then measured the effects of different doses of metyrapone
upon retention after high intensity stimulation. In the fourth experiment retention was
measured 30 minutes or 2 hours after training, in order to test whether corticosteroid
inhibition affects short-term memory.

We found that when we applied high intensity footshock there was greater
retention of information. With inhibition of corticosterone in the high-intensity
stimulus group, the retention of the task was impaired. The effects of metyrapone on
memory are dose-dependent. In addition, corticosteroid inhibition does not affect
short-term memory.

In conclusion, corticosteroid release is important for the retention of a task
during a high-intensity noxious stimulus.
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1. INTRODUCCION

El interés y desarrollo del estudio experimental de los procesos cognitivos en los
humanos, se han venido dando desde el siglo pasado; sin embargo, aun no se ha
logrado entender con toda claridad los mecanismos fisiolégicos que se encuentran
involucrados en ellos. Uno de estos procesos cognitivos es la rnemc:tria'f su estudio se
ha abordado a partir de los cuatro campos mas relevantes en el estudio de la
Psicofisiologia. El anatémico que nos proporciona métodos para el andlisis de
estructuras neurales, como las técnicas de lesion de una estructura o su diseccién
anatomica. Bajo esta linea se ha postulado que la adquisicion de informacion
(aprendizaje) y el almacenamiento de la misma (memoria) dependen de los cambios
estructurales que se suscitan en el sistema nervioso central (SNC), debido a que la
experiencia de los individuos probablemente deja una huella, mas o menos
permanente, en alguna region cerebral.

El campo electrofisioldégico ha desarrollado técnicas' para el estudio de la
actividad eléctrica del sistema nervioso (una célula o poblaciones de células). Se ha
planteado que durante la adquisicion de un aprendizaje, la activaciéon de los diferentes
sistemas sensoriales involucrados en este proceso deben inducir algun tipo especial de
actividad eléctrica en el sistema nervioso. Se cree que durante la fase de adquisicion,
la informacion se mantiene en el sistema nervioso a traves de la actividad eléctrica de
conjuntos neuronales que forman circuitos de retroalimentacion. El registro de esta
actividad electrica en alguna region o sistema en particular permite involucrario en el
proceso de aprendizaje.

La psicologia experimental es un campo de estudio que nos proporciona
métodos para el analisis de la conducta y los correlatos fisiolégicos posibles, como los
métodos de respuesta condicionada o instrumental. Es a través de la observacion y el
registro conductual que podemos determinar si un sujeto recuerda alguna tarea en la
que fue entrenado.

Por udltimo, el campo de la neuroquimica nos permite conocer diferentes

procedimientos para el analisis de Ias sustancias que componen los tejidos biologicos,



ya sea “in vivo”, “in vitro” o tejido procesado. Se ha postulado que el almacén
permanente de la informacién aprendida debe estar representado por cambios
constantes en el SNC, como por ejemplo, el incremento en la produccién de proteinés.
Hay tres técnicas basicas que se han utilizado para este planteamiento: a) la medicion
de la cantidad de proteinas formadas en una situacién de aprendizaje; b) la
determinacion de los efectos de la aplicacion de inhibidores de la sintesis de proteinas
sobre el establecimiento de la memoria; y ¢) ia medicién de la inéorporacién de
precursores de proteinas en el tejido cerebral.

Con la aplicacion de estos métodos se ha encontrado que las neuronas estan
utilizando una mayor cantidad de precursores de proteinas para la produccién de
nuevas proteinas que se desarrollan sole en animales entrenados. Asi como también,
hay incremento en el nimero de receptores a neurotransmisores como la acetilcolina y
la noradrenalina en las membranas neuronales de regiones corticales y subcorticales
involucradas en el aprendizaje y la memoria {(Prado-Alcala, 1981; Thompson, 1967).

El trabajo de nuestro laboratorio se ha venido desarrollando en el campo
conductual y el anatomico para el estudio de [a consolidacién de la memoria utilizando
diferentes técnicas farmacoldgicas como la administracibn de bioqueadores de la
acetiicolina y de otros neurotransmisores, anestesicos locales, neurotdxicos, etc.

Toda la investigacion ha llevado a postular que existen diferentes estructuras
cerebrales que se encuentran involucradas en este proceso, entre las que se
encuentran: la amigdala, el hipocampo, la sustancia nigra y el ndcleo caudado.
Ademas diferentes vias de neurotransmision estan también involucradas como
acetilcolinérgicas, GABAérgicas, serotoninérgicas y dopaminérgicas. Cuando a un
sujeto se le lesiona alguna de éstas vias, se altera la consolidacion de la memoria
causando fa perdida de la informaciéon aprendida. Sin embargo cuando el sujeto
experimental es sobrentrenado (término que implica mlltiples sesiones de
entrenamiento) o sobrerreforzado (término gue implica la aplicacion de un estimuio
aversivo de alta magnitud en la sesidn de entrenamiento) en alguna tarea, desaparece
el deterioro visto en la consolidacion de la memoria, con la interferencia de alguna via

o con el funcionamiento de alguna estructura.



Lo anterior permite plantear la hipotesis de gue en situaciones de alto grado de
entrenamiento, estas estructuras dejan de ser necesarias para que se lleve a cabo la
consolidacién de la memoria, o que las estructuras implicadas sufren un rearreglo
funcional comportandose como si estuviesen conectadas en paralelo. En ambas
hipttesis se tiene que considerar que los recuerdos duraderos de evenios Unicos
generalmente tienen que ver con las experiencias que producen una gran activacion
del sistema nervioso simpatico y la liberacién de hormonas suprarrénales (Prado-
Alcala, 1998; Prado-Alcala y Quirarte, 1998).

En este trabajo se pretende demostrar [a participacion de la corticosterona en el
proceso de consolidacion de la memoria, cuando las ratas son entrenadas en una tarea
de evitacion inhibitoria empleando un chogque eléctrico de alta intensidad

(sobrerreforzamiento).



Il. ANTECEDENTES HISTORICOS DEL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA

Dentro del desarrollo de la Psicologia muchos investigadores se han enfocado
en el estudio de la conducta y de los procesos mentales del ser humano, de esta
manera ha surgido el interés en el estudio de los procesos del aprendizaje y de la
memoria {en la seccidon de apéndice se da la definicién de ambos procesos).

El primer laboratorio en Psicologia Experimental fue fundado por W. Wundt en
Leipzig, Alemania, en el afio de 1879. En este laboratorio Wundt desarrollé el método
de introspeccion, analizando la propia experiencia y las sensaciones dentro de sus
elementos esenciales. Este método fue utilizado en los primeros estudios de conducta
animal, por Rommanes (1881) y por Morgan (1894), de forma sistematica y analiitica. El
trabajo de Wundt fue exitoso en el analisis de las sensaciones, pero sus métodos no se
aplicaban para el andlisis de procesos mentales superiores como la memoria y el
pensamiento (Martinez y Kesner, 1986).

En América, William James establecidé un nuevo carhpo en la Psicologia al
escribir el texto “Principios de Psicologia® en 1890, en el cual sefala el contraste entre
la pequefia cantidad de informacion que puede ser guardada conscientemente en la
mente contra la basta cantidad de conocimientos gue almacenamos en el cerebro,
distinguiendo asi entre una limitada memoria primaria y una estable memoria
secundaria (James, 1890). Su aproximacién, basada en la experiencia fenomenolégica
y subjetiva, fue empirica y pragmatica, con gran influencia de los asociacionistas
britanicos Locke y Hume. |

El planteamiento basico de James es que aprendemos asociaciones por
contigiidad (aprendizaje asociativo). Ademas, éste autor ilustrd como el cerebro debe
construir sobre reflejos para aprender por asociacion.

James desarrollo un analisis realistico del fenédmeno mental y fue el primero en
definir la atencion selectiva. Ademas, fue el primero en dar una clasificacion a la
memoria; denomind como memaria primaria a la informacidn que forma el foco del flujo
de atencion y que ocupa la raiz del pensamiento, es decir, es la memoria temporal que

esta asociada con el encuentro inicial de un estimulo 0 un pensamiento; y memoria



secundaria, que es el conocimiento de un estado ya formado de la mente después de
que éste tiene previamente un descenso desde la consciencia (James, 1890; Martinez
y Kesner, 1886; Squire, 1987).

William James, también sefiald que la memoria primaria tiene dos aspectos: a)
una imagen tardia sensorial que automaticamente preserva la vivencia de [a
experiencia por un breve momento, y b) una impresién mental mas abstracta que
codifica y captura alglin remanente de la experiencia si ésta es atendida pronto. Esta
memoria de corto plazo representa el flujo de informacién de la consciencia, el
presente prorrogado (James, 1890).

Durante este periodo la teoria de la evolucion de Darwin influyd en las
propuestas sobre los procesos cognitivos. Para la Psicologia el planteamiento de
Darwin permitia postular que las caracteristicas conductuales y mentales de una
especie estan formadas por el mismo proceso tal como la morfologia de las especies
(por seleccidén natural). Por lo tanto, una caracteristica presentada en una especie
debia ser representada en algin grado en las especies relacionadas. A partir de ésto
se desarrollé la Psicologia Comparativa, con la tarea inicial de trazar la evolucién de la
mente humana para comparar las habilidades intelectuales humanas con las
habilidades intelectuales de varias especies animales a través de la observac33ion
natural y después a través de la experimentacion sistematica.

Edward Thorndike se interesd por el estudio de la inteligencia animal. En
Columbia realizd su clasico trabajo con gatos en cajas problema (1898). Concluyé que
los gatos aprendieron a resolver |os problemas a los que él les enfrentaba, pero era a
través de pruebas de ensayo y error mas que porque de un momento a otro llegara la
experiencia del jaja! (“insight’). De sus resultados experimentales formuio la ley del
efecto: “Una conducta dada incrementa su probabilidad de aparicion si esta asociada a
un reforzador y disminuye si es asociada a un castigo”. Thorndike fue el primero en
utilizar una aproximacién experimental para el estudio del aprendizaje animal,
enfatizando la objetividad en la observacion, la replicacion y la cuantificaciéon de los

resultados, que revoluciond el estudio del aprendizaje animal (Thorndike, 1898; 1933).



Ademas, este investigador propuso la “ley del desuso”, en la cual afirma que la
memoria decrementa su fuerza durante el transcurso del tiempo si no es usada la
informacion almacenada (Thorndike, 1914).

Paralelamente en Rusia, el psicologo Sechenov publico un articulo: “Who must
investigate the problems of psychology?” en 1870, dando como respuesta que eran los
fisidlogos los que deben de abordar este tipo de problemas a través del estudio de los
reflejos; a pesar de que no fue bien aceptada su propuesta ésta influyd en dos jovenes
fisidlogos: Pavlov y Bechterev (Martinez y Kesner, 1986).

Paviov en su laboratorio, trabajandc con perros para el estudio del aparato
digestivo, descubrid la respuesta salivaria condicionada, al observar que su perro
salivaba cuando, llegada la hora, se acercaba a darle su comida; y crey6é que este
“reflejo psiquico” proveia un método para estudiar la fisiologia y las funciones de la
corteza cerebral en animales. Paviov traté de explicar el fendmeno de aprendizaje en
términos de ondas de excitacion e inhibicién que ampliamente cruzan la corteza, y
planted las representaciones corticales de los estimulos (Pavioy, 1927).

Bechterev también investigd los reflejos condicionados y utilizd pruebas como la
flexién de la pierna y otras respuestas motoras. Sus estudios tuvieron mucho impacto
en el Occidente, y junto con el trabajo de Paviov nuevamente se enfatizé el valor de los
métodos objetivos para medir el aprendizaje en los animales y su uso en el estudio de
las funciones cerebrales.

En ef Occidente, a los estudiantes de la conducta animal se les pedia interpretar
los resultados en términos de la experiencia consciente del animal, durante el
entrenamiento. Watson, psicologo, y Donaldson, neurélogo, publicaron un articulo
sobre sus investigaciones de las sensaciones y experiencias en ratas utilizadas, para
resolver un problema en un laberinto (Martinez y Kesner, 1986).

Watson (1919; 1924) enfatizd que para entender la conducta era necesario
medir el estimulo y la respuesta que se produce utilizando técnicas objetivas, o a través
de la introspeccion. La consciencia o el conocimiento era un medio innecesario. Para
Watson mucho de la conducta podria ser explicada en términos de aprendizaje como lo

postularon Bechterev, Pavlov y Thorndike: “Toda la conducta aprendida esta construida



por reflejos condicionados, siendo asi una forma de aprendizaje dado tanto por ensayo
y error como por premios y castigos”. Watson ignoré la neurofisiologia y puso énfasis
sobre Ia nocion de asociacion de conexiones en un circuito (switchboard association).

Watson establecid el conductismo casi al mismo tiempo en que llegaba el
positivismo légico que encabezé en la filosoffa de la ciencia: “Toda ciencia es medible,
y ias teorias son maneras simples de relacionar los tipos de medida. La Psicologia se
tuvo que iniciar con el establecimiento de relaciones entre estimulos y réspuestas y las
leyes que explican como estas relaciones cambian como una funcidn de la
experiencia’.

Al menos cuatro teorias principales del aprendizaje se desarrollaron de la
influencia de Thorndike y Watson: el sistema mecénico y sistematico de Clark Hull
(1943) enfatizando que el reforzamiento es importante para el mecanismo del
aprendizaje. La nocién de Guthrie (1935) de la asociacion elemental estimulo-
respuesta (E-R) establecida a través de la contighidad; el enfoque sobre la ley del
efecto de Skinner (1938) y sus demostraciones de los efectos de un amplio rango de
programas de reforzamiento y castigo en conducta operante. El desarrollo de Tolman
(1932) de un conductualismo que enfatizd la naturaleza cognitiva de la conducta
animal. Estos antecedentes explicaron el aprendizaje en términos de principios
asociativos abstractos llevados al andlisis conductual, mas que a los mecanismos
fisiolégicos.

En los 1940's y 1950’s, hubo teorias dominantes sobre el aprendizaje. La
mayoria de los investigadores no siguieron una teoria, pero se desarrollé una
investigacion mas empirica; de esta manera crecio el acervo de datos con respecto al
aprendizaje animal.

El interées para entender el aprendizaje y la memoria en términos de sus
sustratos biolégicos comenzé en Estados Unidos de América con Karl Lashiey. Ei inici6
su investigacion sobre el engrama en la universidad John Hopkins colaborando con
Sheppard Franz. Después desarrollé un programa de investigacion extenso con el

objeto analizar la rehabilitacion funcional posterior al recobrar una funcion después de



un dafio cerebral en humanos y animales, y llegdé a ser escéptico de la localizacion
precisa de las funciones intelectuales en la corteza cerebral.

Lashley y Franz hicieron un analisis critico y le dieron un enfoque moderno al
tema de la localizacién funcional. Ellos consideraron ampiiamente los problemas
experimentales para distinguir entre los efectos de las lesiones corticales sobre la
memoria, per se, o sobre habilidades motoras o sensoriales. Sus experimentos se
concentraron en el estudio de la corteza frontal de la rata, utilizando un laberinto
simple y una caja de superficie inclinada. E! animal tenia que aprender a escalar sobre
el punto més alto de la caja, luego presionar la terminal elevada de un plano inclinado,
bajar e ir hacia la comida en una caja abierta en la parte baja del plano inclinado.
Observaron que las lesiones frontales bilaterales causaban pérdida del desarrolio de
dicha tarea. Dentro de otras dreas lesionadas que afectaron el aprendizaje se encontrd
el hipocampo. Ademas, sefialaron que ante grandes lesiones frontales no se alteraban
ni el aprendizaje ni la memoria cuando las ratas ejecutaban una tarea en un laberinto
simple {Lashley y Franz, 1917).

Lashley continué con la localizacion del trazo de la memoria en la corteza
cerebral, culminando en su clasica monografia en 1929. En este documento &l expuso
el punto de localizacién cortical extremo, la teoria "panel o cuadro de distribucion”.
Luego, en 1942 en el laboratorio de Orange Park Florida, Lashley estudié las funciones
de la corteza de asociacién en primates. Las tareas de aprendizaje fueron el método
primario utilizado para definir varias funciones conductuales de las areas de
asociacion, tales como discriminaciones complejas (Lashley, 1950). Finalmente,
concluyé gue el trazo de la memoria no estaba almacenado en la corteza cerebral y
que no era localizable.

En los estudios de Goldman-Rakic del circuito esencial en la respuesta
retardada o en la memoria de corto plazo, se manifiesta la influencia que dejé Lashley
para hacer su modelo. En ellos se plantea que el area parietal de asociacion se
conecta con la corteza prefrontal del surco principal y se llega a tener una

comunicacién interhemisférica. De esta manera, se propone que el aimacén de cierto



tipo de informacion de eventos recientes esta dado por estas estructuras de
asociacion (Goldman-Rakic, 1984).

Los estudios electrofisiolégicos de Goldman-Rakic, en regiones de la corteza
prefrontal, muestran que ciertas células responden, no cuando el sujeto est
procesando el estimulo sino cuando el estimulo esté siendo retenido en la memoria
para completar la respuesta siguiendo un retardo impuesto. Ademas, las lesiones en
este lugar dafian la memoria de trabajo sin alterar el procesamiento del mismo estimulo
cuando se da una respuesta enseguida.

También esta investigadora sefialé que el I6bulo parietal estd involucrado en
todas aquellas tareas que requieran de memoria espacial y visual, y que la corteza
prefrontal es un drea critica para la memoria de trabajo.

Cowan (1988) senald al respecto que el area prefrontal esta dividida como parte
del sustrato neural del ejecutivo central y del foco de atencidn, mientras que las 4reas
difusas de la corteza de asociacion en otras partes del cerebro deben ser incluidas
como parte del susirato neural de los elementos de la memoria que pueden ser
lccalizados en una estado de la atencion intensificada temporalmente. Este
investigador da importancia a la abundancia de las vias neuronales que conectan a los
[6bulos temporal y parietal; y mas reciente a la via que conecta la corteza frontal con el
hipocampo (Cowan, 1992).

Por otra parte, los proponentes de la teoria del campo, fundada por los
psicologos de la Gestalt, tales como Wertheimer, Koffka, y Kéhier, basaron sus
estudios de percepcion y memoria en esta teoria, desarrollando asi planteamientos
acerca de que estos procesos existen como campos eléctricos en el cerebro. La teoria
del campo de sustratos cerebrales de memoria esta representada por Roy John (1967)
y Karl Pribram (197 1) en su analogia holografica.

Donald Hebb publicé una teoria de la funcion cerebral y del aprendizaje que tuvo
mucho impacto y reforzé la teoria del campo. Una memoria dada estaba representada
por un grupo de neuronas que han desarrollado una conexion funcional incrementada.
Sin embargo, estas neuronas no estan localizadas en un lugar especifico, sino que

estan distribuidas en todo el cerebro. Es decir, sugirié que una nueva informacion es



codificada como un patrén especifico de disparo neuronal o ensamble celular, el cual
persiste sélo por un momento, pero luego es transformada esa informacion en un
patrén quimico y por Ultimo consolidada en un patrén de crecimiento sinaptico que de
manera permanente guarda aspectos del aprendizaje original. El nuevo crecimiento
sinaptico podria fortalecer fa via neuronal involucrada en un patron original de disparo
neurcnal, permitiendo asi que este patrdn sea reconstruido posteriormente formando
asi un circuito reberverante. '

Hebb fue muy especifico en sefialar la existencia de los mecanismos sinapticos.
Ademas, este investigador distinguié entre la existencia de una memoria de corto plazo
(MCP) y una de largo plazo (MLP). La MCP es para eventos que justamente han
ocurrido en el momento, mientras que la MLP es para eventos que no estan occupando
nuestra atencioén, pero si requerimos de ellos tenemos que recordarios o recuperarlos
de nuestro aimacén de memoria (Hebb, 1949).

La estimulacion eléctrica del cerebro como una herramienta para la localizacion
de circuitos neuronales que constituyen uri trazo de la memoria, fue la primera utilizada
sistematicamente en una serie clasica de estudios. Gantt, Loucks y Brogden, entre
otros, intentaron definir la “relacion de la funcion del reflejo condicionado hacia las vias
anatdmicas” usando la estimulacién eléctrica para provocar la presentacion de la
respuesta conductual que va a ser condicionada. Loucks (1936) mostrd que la flexién
de la pierna obtenida por la estimulacién del area motora de la corteza cerebral no
podia ser condicionada por un estimulo condicionado. Brogden y Gantt (1942)
demostraron que la estimulacion eléctrica del cerebelo podria servir como un estimulo
incondicionado efectivo. Ellos encontraron que una gran variedad de movimientos
obtenidos por la estimulacion cerebelar podria ser condicionada por estimulos
condicionados como un tono o una luz.

Dentro de la teoria cognitiva, son caracteristicos los trabajos de Tolman
(1932;1948), en donde propone que los animales adquieren el conocimiento de “quée es
lo que conduce a qué” que resulta de las expectaciones de las consecuencias de su
conducta. Ademas, introdujo el paradigma de laberinto de cruz, el cual es

esenciaimente un laberinto en forma de T construido de tal manera que el punto de
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eleccion conecte las dos cajas meta en donde se coloca el reforzador (ya sea de una o
en la otra caja). Durante el periodo inicial del entrenamiento, los animales son
colocados en la caja de inicio y en una de las cajas meta se coloca el reforzador (p.e.
en la izquierda), después de varios ensayos el animal aprendera dénde encontrara el
reforzador. De acuerdo con la teoria cognitiva los animales deberian aproximarse a la
caja meta que tenia el reforzador durante el entrenamiento, y de esta manera ellos
adquieren la informacidn concerniente a la localizacidon espacial del reforzador
(Tolman, Ritchie y Kalish, 1946; 1947).

Comparando este paradigma con ofros como teorias del aprendizaje estimulo-
respuesta, mas recientemente los investigadores se han topado con hallazgos de
dobles disociaciones' 'de los efectos de las lesiones cerebrales, las cuales se refieren a
que dos funciones deben ser fisiolgicamente diferentes, y del efecto de drogas
intracerebrales involucrados en los procesos de memoria; al respecto, una hipdtesis
fuerte es que el sistema hipocampal y el ncleo caudado median diferentes formas de
memoria. Por lo tanto, se ha planteado que la memoria cognitiva esta mediada por el
sistema hipocampal, mientras que la formacion del condicionamiento estimulo-
respuesta estd mediado por el nicleo caudado. Ademds, el hipocampo media la
conducta espacial alocéntrica’ dentro de un sistema de memoria basado en datos y el
ntcleo caudado media el aprencizaje egocéntrico® dentro de un sistema de memoria
basado en la expectancia (Cook y Kesner, 1988; Kesner y DiMattia, 1987; Packard y
McGaugh, 1992; Packard, Cahill y McGaugh, 1934, Potegal, 1969).

Actualmente el estudio del aprendizaje y de la memoria se ha enfocado en el uso
de diferentes modelos y paradigmas utilizando diferentes tecnicas como lesiones

corticales, subcorticales, de las vias involucradas, administrando farmacos para lesion

' El concepto de doble disociacion de la funcién es una estrategia importante para la evaluacion de los
efectos de una lesién. Es decir, es importante hacer la demostracién de que la lesién 1 altera la conducta
A, mas que la B; mientras que 1a lesién 2 altera la conducta B, mas que la A (Kalat, 1995).

? La conducta espacial alocéntrica se refiere a que la localizacién de ia direccién a seguir, en un
laberinto, requiere del procesamiento de sefales externas e independientes de la posicién corporal del
animal.

3 La conducta espacial egocéntrica se refiere a que la localizacién de la direccién a seguir, en un
laberinto, requiere del procesamiento de sefales relativas a la posicion corporal del animal.
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reversible, bloqueo de receptores, alteracion de la polaridad de la membrana en las
neuronas, alterando los niveles de la liberacién de hormonas y neurotransmisores, etc.

El estudic bioquimico de los procesos de aprendizaje y memoria inicia con
Halstead (1951), ya que fue el primero en sugerir que el engrama debe de estar
almacenado en una ‘“plantilla® de moléculas proteinicas en las células nerviosas.
Posteriormente, Hydén fue entre los primeros en publicar la evidencia de que el RNA
estaba implicado en la memoria y que era la base molecular del aprendizaje (Hydén y
Egyhazi, 1964).

Thompson y McConnell (1955) y McConnell (1962), en la Universidad de
Michigan, tenian planarias entrenadas que daban de alimento a otras planarias no
entrenadas, y observaron que las planarias no entrenadas exhibian la respuesta
entrenada (reflejo condicionade: luz-choque-contraccion); a esto le llamaron “memoria
transferida”. También en otros trabajos se reportd que el reflejo condicionado podia
ser transferido al inyectar el RNA de planarias entrenadas en planarias novatas (A. L.
Jacobson, Babich, Bubash y A. Jacobson, 1965; A. L. Jacebson, Fried y Horoeitz,
1966; Jacobson y Schiecter, 1970). En estudios con ratas se observé el mismo
fendmeno al inyectar extractos de cerebro de ratas entrenadas a ratas novatas (Babich,
AL. Jacobson, Bubash y A. Jacobson, 1865; Fjerdingstad, Nissen y Roigaard-
Petersen, 1965; Reinis, 1965; Ungar y Oceguera-Navarro, 1965). Sin embargo, en los
70°s se replicaron todos los estudios anteriormente mencionados y los resultados no
fueron consistentes por 10 que actuaimente no se acepta que estos experimentos sean
validos ni confiables (Krech y Bennett, 1971).

Por otra parte, Bernard Agranoff entrent peces a estar en una de dos partes de
un estangue. Cuando la luz se encendia el pez debia de nadar hacia el otro lado del
estanque para evitar un choque eléctrico. Los animales fueron entrenados y luego se
les administré inyecciones intracelebrales de puromicina, que es una droga que
bloguea la sintesis de proteinas. La administracién antes o dentro de los 30 minutos
de la experiencia del aprendizaje no deterioraba el aprendizaje inicial, pero dafnaba la
retencién (MLP). Sin embargo, las inyecciones dadas después o mas de 30 minutos del

aprendizaje no afectaban la formacién de la MLP (Agranoff, 1967; Agranoff, Davis y
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Brink, 1966). De estos experimentos se concluye que la sintesis de proteinas esta
involucrada en la formacién de la MLP.

Las dos estrategias principales hacia la bioquimica de la memoria han sido
frecuentemente denominadas como de tipo interventiva y correlacional; el significado
de interventivo es que se manipula la quimica del cerebro y el significado del término
correlacional es el andlisis de los cambios quimicos en el cerebro inducidos por el
aprendizaje (Dunn, 1980). '

Con respecto a la estrategia interventiva muchos estudios se han hecho dentro
del contexto de la consolidacion de la memoria. La mayoria de [os sistemas de
neurotransmision han sido estudiados en términos de acciones de drogas. Se ha hecho
un gran énfasis en la participacion de la noradrenalina al estar involucrada en el
refuerzo o expresion de la memoria (Gold y Zornetzer, 1983). También, con el estudio
de la acetilcolina se ha reportado su gran participacion en los procesos de aprendizaje
y de memoria (Prado-Alcala y Cobos-Zapiain, 1979a; Prado-Alcala, Bermudez-Rattoni,
Veldzquez-Martinez y Bacha, 1978).

El estudio de los efectos de los péptidos hipofisiarios sobre la memoria se inicio
con el reporte de Wied y Bohus, 1966. Ellos reportaron que la pitresina (extracto de la
pituitaria posterior) prolonga la resistencia de extincion de una respuesta aprendida.
Otros investigadores se han enfocado en el estudio de la vasopresina, la ACTH y
péptidos opioides (Martinez, Jensen, Messing, Rigter y McGaugh, 1981a).

Dentro del enfoque correlacional, el modelo conceptual cambidé de moiéculas de
memoria a procesos sintéticos (Dunn, 1980), los cuales resultan de las interacciones
sinapticas alteradas, ya sea a través de cambios estructurales o cambios de procesos

(como enzimas, neurotransmisores, receptores, etc.).
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lll. EL EFECTO DE SOBRERREFORZAMIENTO

Una estructura que ha sido muy estudiada en los procesos del aprendizaje y la
memoria es el nlcleo caudado. Se ha descrito que la interferencia permanente o
reversible en esta estructura produce una- deficiencia cuando se quiere adquirir y
mantener una conducta (tarea condicionada instrumental). Efectos similares se han
observado cuando se bloquea la actividad colinérgica en la regidn anterodorsal del
estriado, y cuando se administra un precursor colinérgico el efecto es inverso
(Bermudez-Rattoni, Mujica-Gonzéalez y Prado-Alcala, 1986; Prado-Alcala y Cobos-
Zapiain, 1977; 1979a; Prado-Alcala et al., 1978).

Prado-Alcala y colaboradores, propusieron que los mecanismos colinérgicos se
encuentran involucrados principalmente en las etapas iniciales del mantenimiento de
conductas instrumentales aprendidas. Asi, ante la inyeccién de escopolamina o
atropina en el nucleo caudado se produce un deterioro (amnesia) en una conducta
relativamente sencilla como el abatir una pélanca (Prado-Alcala y Cobos-Zapiain,
1979a; Prado-Alcala et al., 1978).

Sin embargo, ante las mismas condiciones, cuando los animales son
sobrentrenadaos, es decir que reciben un numerc mayor de sesiones, no existe tal
deficiencia (Prado-Alcala y Cobos-Zapiain, 1977; 1979b).

Estos mismos autores plantearon que existen dos “engramas colinérgicos” que
estan formados dentro del nidcleo caudado: uno es el que controla respuestas menos
elaboradas y que es liberado primero de la influencia colinérgica en el sitio de
inyeccion, y el otro que involucra respuestas mas complejas (como alternacion
espacial) que pueden permanecer mas tiempo, pero después de un largo
entrenamiento probablemente sea transferido a ofras estructuras o sistemas
neuroguimicos en el SNC (Prado-Alcal3, et al., 1978).

Se ha demostrado que cuando los gatos o las ratas aprenden una respuesta
operante y después se les aplica una alta concentracién de cloruro de potasio en el

caudado, presentan un cuadro amnesico. Cuando el periodo de entrenamiento se
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prolonga, es decir se sobrentrena, el tratamiento ya no produce amnesia (Prado-Alcala
y Cobos-Zapiain, 1979b; Prado-Alcala, Kaufmann y Moscona, 1980b).

Utilizando el paradigma de evitacién inhibitoria también se ha encontrado que la
aplicacion de atropina o de escopolamina en el estriado anterodorsal, poco tiempo
después del entrenamiento, produce amnesia cuando la retencion es medida 24 horas
después. Ademas se ha reportado que el efecto amnésico producido es dependiente
del tiempo y de la dosis utilizada (Giordano y Prado-Alcala, 1986; Haycdck, Deadwyler,
Sideroff y McGaugh, 1973; Prado-Alcald et al., 1980a; Prado-Alcala, Fernandez-
Samblancat y Solodkin-Herrera, 1985; Prado-Alcala, Signoret-Edward y Figueroa,
1981; Prado-Alcal3, Signoret—Edwafd, Figueroa y Barrientos, 1984a).

El sobrentrenamiento tal como ha sido estudiado, implica muitiples sesiones de
entrenamiento, un alto nimero de reforzadores positivos y una prolongada exposicion a
la situacién experimental. En el caso del entrenamiento de evitacion inhibitoria
solamente hay una sesién de entrenamiento, se aplica un sélo reforzador y la duracién
de la Gnica sesidn de entrenamiento es breve. Por lo tanto, en este paradigma la Unica
variable a modificar es la magnitud del reforzador, aplicando diferentes intensidades de
choque eléctrico; cuando la magnitud rebasa cierto limite se le llama
sobrerreforzamiento.

Se han estudiado los efectos de la inyeccion de atropina, después del
entrenamiento, en la region anterodorsal del estriado sobre la retencion de la evitacién
inhibitoria. Grupos independientes de ratas recibieron diferentes intensidades de
choque eléctrico en las patas (0.25, 0.5 6 1.0 mA) durante el entrenamiento. Como se
esperaba, se observo amnesia sélo en el grupo que recibié un choque de 0.25 mA
durante el entrenamiento, y no en aquellos animales que se entrenaron con choques
altos (Giordano y Prado-Alcala, 1986).

Para determinar si algun otro sistema neuroquimico en esta region estaba
participando en la consolidacién de la memoria durante el sobrentrenamiento, grupos
de ratas fueron entrenadas utilizando intensidades bajas, medianas o altas de choque
eléctrico. Posteriormente se les inyectd un anestésico local (lidocaina) en el estriado,

para interrumpir la actividad electrofisiolégica de la estructura. Se observd que las
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ratas que fueron sobrerreforzadas mostraron una retencidén tan efectiva como los
animales a los que no se les aplicé el tratamiento (Pérez-Ruiz y Prado-Alcala; 1989).

También el efecto de sobrerreforzamiento se ha visto en el estudio de otras
estructuras. Por ejemplo, se ha demostrado que la aplicacién de picrotoxina en la
sustancia nigra produce un profundo estadec amnésico en la tarea de evitacion
inhibitoria, y cuando el mismo tratamiento se aplica a sujetos sobrerreforzados no se
observan deficiencias en la memoria (Cobos-Zapiain et al., 1996). |

El paradigma de evitacion inhibitoria se ha utilizado para definir el limite
temporal entre dos tipos de memoria: de corto y de largo piazo. En diferentes grupos
de ratas se inyectd en el estriado una dosis de un bloqueador de acetilcolina a tiempos
crecientes a partir del momento del entrenamiento (1.0, 3.5, 7.0, 15.0, 30.0 6 60.0
minutos) y veinticuatro horas mas tarde se midio la retencion. Se encontrdé un estado
amneésico significativo en los animales inyectados en los primeros tres intervalos y una
deficiencia en la retencién de alrededor del 50% de aquellos inyectados 15 min
después del entrenamiento. A los 30 y 60 min se encontré retencién normal. Por lo
tanto, la memoria de corto plazo tiene una duracion menor a 30 min, ya que a partir de
este intervalo la memoria se consolida en forma permanente (Prado-Alcala et al.,
1981).

Se ha reportado que [a amnesia producida por la aplicacion, sistémica o en
areas especificas en el cerebro, de drogas antimuscarinicas puede ser protegida por el
sobrentrenamiento y el sobrerreforzamiento (Cruz-Morales, Duran-Arévalo, Diaz del
Guante, Quirarte y Prado-Alcala, 1992). En el caso de evitacion inhibitoria se encontrd
que la administracion sistémica de escopolamina, 5 minutos después del
entrenamiento, produjo una interferencia con la consolidacion de fa memoria cuando
las ratas fueron entrenadas con baja intensidad de choque eléctrico (2.5 & 2.7 mA).
Mientras que los grupos de ratas enfrenadas con alta intensidad de choque eléctrico
(2.8 6 3.0 mA) no presentaron amnesia, su retencion fue casi perfecta (Cruz-Morales et
al, 1992). Estos autores concluyeron que la acetilcolina estd involucrada en la

consolidacion de la memoria, pero que al aumentar la magnitud del reforzador negativo
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se rebasa un umbral en donde ia actividad colinérgica no es necesaria para el
desarrollo del proceso de consolidacion.

En ofro estudio se encontraron resultados similares. Al administrar
escopolamina, después de entrenar a ratas con un choque moderado de 0.7 6 0.8 mA,
se interfirid con la consolidacion de la memoria por lo que se manifiesta amnesia.
Cuando la intensidad del chogue aumentd a 0.8 y 1.0 mA, las ratas tratadas con
escopolamina presentaron una perfecta retencidn en ia tarea de evitacion inhibitoria.
También se observé que la escopolamina no produjo una deficiencia en la retencion
cuando las ratas fueron sometidas a un aprendizaje de bajo reforzamiento (0.3 a 0.6
mA), por lo que estos autores sugirieron que hay un umbrai para el efecto protector del
sobrerreforzamiento contra la amnesia inducida por la escopolamina.

Hay una minima cantidad de estimulacidn aversiva que debe ser aplicada para
activar los mecanismos colinérgicos que estan involucrados con la consolidacion de la
memoria, ya que hay un rango de intensidades aversivas que activan los receptores
acetilcolinérgicos para que la consolidacion ocurra. Sin embargo, cuando el
reforzamiento es bajo la acetilcolina no es esencial para almacenar la informacion
derivada por esta estimulacion. La escala de las intensidades nos sefiala que hay un
umbral maximo (0.9 y 1.0), en donde el bloqueo colinérgico es también inefectivo para
producir amnesia porque probabiemente otros sistemas neuroguimicos se involucren
en el funcionamiento mnémico. La acetilcolina puede participar en un aprendizaje
sobrerreforzado, pero no es indispensable para su establecimiento (Quirarte, Cruz-
Morales, Diaz del Guante, Garcia y Prado-Alcala, 1993).

Estos resultados indican que la acetilcolina central esta involucrada en la
consolidacion de la memoria de una tarea que ha sido aprendida con ciertos

parametros de entrenamiento.

17



IV. GLANDULAS ADRENALES

ANATOMIA

En el humano, las glandulas adrenales son pequefos 6rganos de 6 a 12 g de
peso que se encuentran en los polos superiores de ambos rifiones, a ia altura de ia
decimoprimera vértebra dorsal y la primera lumbar; en la rata estan localizadas en el
polo craniomedial de cada rifién y se encuentran unidas al extremo rostral de éste. Se
ha descrito que estas glandulas son mas pequenas en las ratas de laboratorio que en
las ratas que viven en un ambiente natural. Ademas, en las hembras las glandulas son
mas grandes que en los machos (Baker, Russeil y Weisbroth, 1979).

Cada glandula estd compuesta por dos partes bien definidas: la méduia y la
corteza (Figura 1). La médula, es la porcién central que representa el 20% de la
glandula, embrioldgicamente y funcionaimente esta relacionada con el sistema
nervioso simpatico. Sus células, llamadas cromafines, reciben estimulacién por medio
de sefiales a través de sinapsis colinérgicas con axones provenientes de neuronas del
sistema nervioso simpatico (materia gris lateral de la médula toracolumbar). Las células
cromafines producen catecolaminas (dopamina, noradrenalina y adrenalina), las cuales
son derivadas de la tirosina o de la fenilalanina.

l.as respuestas a las catecolaminas se han clasificado segun su regulacién en
receptores alfa o beta. El receptor alfa se une a la noradrenalina principalmente y, en
menor grado, a la adrenalina. Los receptores beta tienen mayor afinidad por la
adrenalina, pero su respuesta a noradrenalina es mucho menor. Estas hormonas
preparan al cuerpo para el gasto rapido de energia, y sus efectos principales se
simplifican en la Tabla 1.

Las catecolaminas, en especial la adrenalina, estimulan el metabolismo de los
carbohidratos para provocar rapidos cambios y proporcionar una fuente de energia
inmediata para respuestas de “pelea o huida” (Ruckebush, Phaneuf y Dunlop, 1994).
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Tabla 1. Muestra los efectos que se generan al activarse ya sea un receptor alfa o un receptor beta al ser
regufados por las catecolaminas noradrenalina y adrenaiina, respectivamente.

Sitio de Noradrenalina Adrenalina
Accion (efector) (receptor alfa) (receptor beta)
| echos vasculares Vasoconstriccion Vasodilatacion
Musculo liso bronquial Relajacion
Contraccién cardiaca ~ Estimula
Velocidad de conduccién Aumenta
Liberacidén de insulina Inhibe Estimi.ﬂa
Gluconeogénesis Estimula
Glucogendlisis Estimula
Lipdlisis Estimula

Piloereccién Estimula

Siniesis de melatonina

La corteza es ia parte responsable para la formacién de hormonas esteroides
(sexoesteroides: andrégenos y progesterona), mineralocérticoides (aldosterona),
glucocorticoides {cortisol e hidrocortisona), y dehidroepiandrosterona (DHEA); asi
como también gran cantidad de hormonas andlogas las cuales son metabolitos en la
via de sintesis de estas hormonas (Greenstein, 1994; Kawamura y Kikuyama, 1987;
Norman y Lytwack, 1987; Norris, 1997; Zarco y Ninomiya, 1995).

El nombre de los mineralocorticoides se debe a que estas hormonas actuan
principalmente sobre los electrdlitos de los liquidos extracelulares, en particular el
sodio, potasio y los cloruros. Los glucocorticoides son llamados asi porque uno de sus
principales efectos es elevar la concentracion de glucosa en la sangre. Sin embargo,
los glucocorticoides tienen efectos sobre el metabolismo de las grasas y proteinas,
quiza de igual importancia para el organismo que su efecto sobre el metabolismo de los
carbohidratos (Greenstein, 1994; Norris, 1997).

La corteza esta involucrada en las reacciones de estrés de corto y large plazo,
mientras que la médula participa en reacciones agudas o rapidas y se encuentra bajo
el control del sistema nervioso (Norman y Lytwack, 1987).
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Figura 1. Nos muestra un esquema de los componentes de las glandulas adrenales. En la
columna de la izquierda se indica las dos estructuras que forman las glandulas adrenates. En la columna
derecha se nombran las capas celulares de las glandulas y lo que secretan principalmente. Figura
modificada de Noiris, 1997.

DESARROLLO EMBRIONARIO

Como se describié anteriormente la corteza y la médula adrenal difieren
funcionalmente y, ademas surgen de diferentes tejidos precursores durante su
desarrollo. La corteza es mesodérmica en origen, formada por el crecimiento del
peritoneo. La médula surge de la cresta neural y es ectodérmica en origen.
Esenciaimente, la médula puede ser considerada como un tejido nervioso
especializado que fue disefado para la secrecion (Norman y Lytwack, 1987).

En la diferenciacion final de una célula de la cresta neural, ésta llega a estar

encaminada a ser una célula adrenomedular (cromafin) o una neurona simpatica.



Para llegar a ser una célula adrenomedular los glucocorticoides parecen actuar
en dos formas: a) inhiben las acciones de aquellos factores que promueven la
diferenciacion neuronal, y b) promueven aquellas enzimas caracteristicas de las
células adrenales.

Aquellas células expuestas secuencialmente al factor de crecimiento del
fibroblasto basico (bFGF) y al factor de crecimiento del nervio (NGF) se llegan a
diferenciar en las neuronas simpéticas (Anderson y Axel, 1986; Vogel y Weston, 1990).

Se sabe que la presencia de esteroides matermnos en concentraciones excesivas
afectan adversamente el desarrollo normal del sistema nervioso fetal, lo cual puede
contribuir a generar defectos en eAI nacimiento. El hipocampo, una regién del cerebro
involucrada en el aprendizaje, en la memoria y en varios estados de enfermedad
neuroldgica, es un blanco de los esteroides adrenales y se cree gue juega un papel en

la funcion enddcrina (Katziung, 1995).

HORMONAS ADRENALES

Las hormonas de la corteza adrenal son secretadas por tres capas mas o menos
definidas de la corteza (Figura 1). La zona glomerular que secreta aldosterona (la
hormona que retiene la sal), es la capa mas delgada que se encuentra en la superficie.
La zona fasciculada es la capa intermedia, y es el principal productor de cortisol
(principal glucocorticoide en el humano) que es una sustancia secretada en respuesta
al estrés. Esta es la mas grande de las tres zonas de la corteza. La zona reticular, que
es la zona mas profunda o interna con células adyacentes a la médula. La zona
fasciculada y reticular probablemente funcionan como una unidad para producir
cortisol, androgenos, progesterona y DHEA; y estan reguladas por la ACTH. La zona
glomerular se regula principalmente por el sistema de la renina-angiotensina. Este
sistema se establece a través de la transformacion del angiotensinégeno en
angiotensina | (por la accion de la renina) la que se transforma en angiotensina i, esta
a su vez produce el aumento de la sintesis y la liberacién de aldosterona. Esta
hormona ayuda en la conservacion de sodio en la secrecién urinaria, jugando asi un

papel importante en el balance de agua y en la regulacion de la presién sanguinea
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(Fundre y Sheppard, 1987; Greenstein, 1994; Kawamura y Kikuyama, 1987; Norman y
Lytwack, 1987; Zarco y Ninomiya, 1995).

La ACTH convierte las células fasciculadas a celulas reticulares que son las
responsables de la producéi()n de la mayoria de esteroides. Las céluias reticulares son
mas pequefas y mas pigmentadas (color oro obscuro) que las células fasciculadas;
ademas, son células capaces de secretar glucocorticoides, pero principalmente
producen y secretan un andrégeno débil, la dehidroepiandrosterona (DHEA), en
grandes cantidades (15-25 mg/dia). EL DHEA puede ser convertido por un sistema de
enzima aromatasa en un estrégeno activo. También la testosterona, en pequenas
cantidades, es formada en la capa reticular (Norman y Lytwack, 1987).

La zona fasciculada, que s la mas grande de las tres zonas, esta constituida
por células columnares que son poligonales y forman cordones que radian hacia la
zona superior. Las mitocondrias de estas células varian en tamafio, pero generalmente
son mas grandes que las de otras zonas. Con respecto a las células de la zona
glomerulosa se sabe que contienen mitocondrias largas, que son células elongadas y
extendidas, no tienen color y estan arregladas en columnas (Norman y Lytwack, 1987).

Los principales glucocorticoides en los mamiferos son el cortisol, la
corticosterona y el 11-deoxicortisol. En la rata la corticosterona es el Unico
glucocorticoide con actividad mas importante. Los principales mineralocorticoides son
la aldosterona y la desoxicorticosterona. En la rata la desoxicorticosterona es el unico
mineralocorticoide con actividad importante (Ruckebusch, et al., 1994).

Se ha reporiado que el maximo valor del nivel en suero, en promedio, en un
grupo de ratas macho, con un ciclo de luz-obscuridad de 6:00-18:00 horas, es de 367.7
+ 28 ng/ml, a las 18 horas del dia, y un valor minimo de entre 160 y 170 ng/ml, a las 9
horas del dias (Luna, Guzman, Navarro, Sanchez de la Pefia y Valverde-R, 1995).

El episodio diario de la liberaciéon de cortisol en humanos es maximo entre las
6:00 y las 9:00 horas en la mafana, con valores bajos en la tarde y minimos en la
noche. Este ritmo diario puede ser alterado por el almuerzo, pero no por la cena. En
animales nocturnos, tal como la rata, e! patron ritmico de secrecion es inverso (Norris,

1997). En general, las concentraciones plasmaticas de los glucocorticosteroides



disminuyen con actividad fisica y aumentan después de un periodo de reposo continuo
(Ruckebusch et al., 1994)

Las acciones principales de los glucocorticoides son la regulacion de
carbohidratos, catabolismo de proteinas, supresion de la ACTH y tienen un efecto
inmunosupresor en el sistema inmunolégico (Zarco y Ninomiya, 1995).

Los glucocorticoides no son esenciales para la vida y actian en diferentes
células de diferentes maneras. Frecuentemente inducen proteinas o reprimen la
expresion de ciertas proteinas por acciones transcripcionales. Un efecto general de la
accién de los glucocorticoides es el de incrementar glicogeno, en el higado, y el de
incrementar los niveles de glucosa en la sangre. También estimulan la recaptura de
sodio en las células epiteliales tubulares a lo largoe del intestino y del rifidn por un
proceso que involucra la regulacion por parte de los mineralocorticoides. El animal con
hipofisectomia vive aunque con deficiencias y con adrenalectomia también vive
siempre y cuando se le proporcione una dieta pobre en potasio y rica en sodio. En
ambos casos los animales son pocos resistentes al frio y a otras condiciones que
demandan un gasto adicional de energiza.

Los mineralocorticoides promueven el transporte de sodio y de potasio en el
rifén, generalmente seguido por los cambios de balance de liquidos. Mantienen el
control de la recaptura de sodio junto con el sistema de vasopresina a través del
control de la reabsorcién de agua. Esta funcion es esencial para la vida, pero puede
ser dado también por la accion de glucocorticoides. Los glucocorticoides y los
mineralocorticoides generalmente actian a través de sus propios receptores
especificos, pero en ciertas situaciones pueden unirse a uno u otro receptor

l.a dehidroepiandrosterona circula a muy altos niveles en el torrente sanguineo,
principalmente como su derivado sulfato. Aun no se ha descubierto un receptor para
esta hormona. Probablemente sea una fuente principal para los andrégenos (via
testosterana) en hembras. Es aparentemente importante en el desarrollo fetal, en suplir
células con un precursor para {a sintesis de estrogenos, y para ciertas funciones de

proteccidn de tejidos.
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BIOSINTESIS DE GLUCOCORTICOIDES Y MINERALOCORTICOIDES

Los corticosteroides carbono-21 incluyen los glucocorticoides y los
mineralocorticoides; ambas subclases son producidas por la corteza adrenal como ya
se mencioné. Ambos estan caracterizados por un grupo ceto en el carbono-3 y un
doble puente en el carbono-4; por una cadena del lado del carbono-2 sobre el carbone-
17; y por un grupo oxo en el carbono-20 y un hidroxilo sobre el carbono-21. Los
glucocorticoides se caracterizan por la presencia de hidroxilos en el carbono-11 6 en el
carbono-17.

Los corticosteroides sintetizados por la corteza adrenal se forman & partir de un
compuesto esteroide de 27 atomos de carbono, que es el colesterol.

Los mineralocorticoides son caracterizados por un hidroxilo en el carbono-11 y
por tener el carbono-18 oxidizado por un aidehido.

En la corteza adrenal, principalmente en la zona reticular, también hay
capacidad enzimatica para producir esteroides con una actividad androgénica ligera.
Los principales andrégenos adrenales son la androsterona, 4-androstena-3,17-diona,
dehidroepiandrosterona (DHEA)} y 4-androstena, 3-8, 11-8-diol-17-1 (Figura 2) (Norman
y Lytwack, 1987).

FUENTES DEL COLESTEROL Y PRODUCCION DE GLUCOCORTICOIDES.

El sustrato intermedio de la biosintesis de las hormonas esteroides es el
colesterol, derivado de lipoproteinas circulantes, desde almacenes intracelulares de
colesteril éster o desde colesteroil libre.

El colesterol es sintetizado principalmente por el higado y el intestino; y en
pequefias cantidades en otros tejidos. E! colesterol puede ser transportado hacia
células periféricas como compoenente de lipoproteinas circulantes. Las lipoproteinas
son absorbidas por muchas células, como las de la corteza adrenal, y son degradadas
dentro de la célula para aprovechar el colestero! iibre, el cual es aimacenado como
acido graso éster de colesterol en una gota lipidica. La activacion de la colesteril

esterasa puede darse por |a estimulacion celular de ACTH, la cual eleva los niveles de



AMPc, y la esterasa puede ser activada por fosforilacién o por iones de calcio (Figura
3).

Es importante enfatizar que la naturaleza del producto de las hormonas
esteroides esta dada por las enzimas especificas producidas en los tipos de células de
cada capa de la corteza adrenal (zona glomerulosa, zona fasciculada y zona reticular),
de esta manera la especializacion constituye la funcion fenotipica de la célula. Por
ejemplo, los genes gque estan expresados en las celulas de la zona fasciculada
codifican informacién para 17c-hidroxilasa y 21-hidroxilasa citosélicas, y 118-
hidroxilasa mitocondrial quienes reaccionan juntas con otras enzimas celulares para

producir cortisol 2 corticosterona.
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Figura 3. Muestra la accidon de la hormona ACTH en una célula de fa zona fasciculada de la corteza
adrenal. Figura medificada de Norman y Lytwack, 1987,



Las senales especificas hacia las células de la corteza adrenal son las que

determinan qué hormona esteroide sera sintetizada (Norman y Litwack, 1987}.

MECANISMOS DE SECRECION DE LOS GLUCOCORTICOIDES

La secrecion ocurre en dos niveles en el proceso de sintesis y liberacién de
hormonas esteroides. Los biosintéticos intermediarios se mueven entre los
compartimentos citoplésmicos como el reticulo endopiasmico y mifocondriales, Yy
finalmente pasan hacia el citoplasma y hacia el exterior celular en el caso del cortiso!
como producto final.

Por lo tanto, el transporte de A®-pregnenolona desde la mitocondria hacia el
citoplasma por la accién del microsomal 3p-hidroxi-A>-esteroide dehidroxigenasa a
nivel del reticulo endoplasmico, para producir progesterona es un evento de
transportacion. La 17«-hidroxilasa también esta localizada en los microsomas en el
citoplasma, tal como la 21-hidroxilasa.

La 17a-hidroxideoxicorticosterona producida debe ser transportada de regreso a
la mitocondria, probablemente por medio de una proteina transportadora. La 11pB-
hidroxilacién, para formar cortisol, ocurre en la membrana mitocondrial interna. El
cortisol sale de la mitocondria, al parecer es empaquetado, y es secretado fuera de la

célula hacia el espacio extracelular y al torrente sanguineo.

TRANSPORTE DE GLUCOCORTICOIDES EN LA SANGRE

Una globulina transportadora de corticosteroide (CBG) esta presente en la
sangre y es conocida también como transcortina. Esta globulina es sintetizada en el
higado y exportada hacia la circulacion. Esta proteina une al cortisol con una alta
afinidad (constante ligando = 10° M™; |a constante de disociacion para la reaccion:
CBG + cortisol & CBG-cortisol es aproximadamente 10° M cortisol).

Debido a la afinidad de la proteina para el cortisol, la mayoria de la hormona
circulante en forma ligada esta reflejada en el equilibrio el cual favorece el complejo:
CBG + cortisol «» CBG-cortisol; hay solamente una pequefa cantidad de hormona

libre, la cual probablemente, a través del proceso de difusion libre, pueda hacer
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contacto con las células blanco. La fuerza de conduccidn retrasada al movimiento de ia
hormona libre, dentro de la célula blanco, parece ser proporcional al nimero de
moléculas receptoras de la hormona especifica en el citoplasma de las células bianco,
el cual tiene sitios de unién ligando vacios (receptores desocupados). La afinidad de
este receptor para el cortisol es similar (20 nM) que del complejc CBG-cortisol
circulando (10° M™). Tal y como la hormona libre es recapturada por fas células blanco,
mas hormona libre sera liberada del complejo CBG-cortisol (Norman y Lyﬁvack, 1987).

Después de entrar a los tejidos, los glucocorticoides se difunden o se
transportan a través de las membranas celulares y se unen a un receptor citosélico y a
proteinas resistentes al calor formando el complejo receptor-glucocorticoide-proteinas
de resistencia al calor {proteina heat shock). Esta proteina se libera y el complejo
hormona-receptor se transporta al ndcleo en donde interactda con los elementos de
respuesta a glucocorticoides (GREs) presentes en el DNA, y con otras proteinas
reguladoras, estimulando o inhibiendo su expresién. En ausencia de la hormona, la
proteina receptora inhibe su unién al DNA; mientras que el complejo hormona-receptor
activa la transcripcién de ciertos genes (Arriza et al., 1987).

Los glucocorticoides tienen actividad amplia sobre la funcion de la mayoria de
las células del cuerpo, sin embargo muchos de estos efectos importantes son
mediados por la insulina y el glucagdén. Aunque los efectos de los glucocorticoides
estan relacionados a la dosis, también existen los efectos permisivos, es decir, muchas
de las reacciones normales que tienen lugar a una tasa significativa de
glucocorticoides no se estimulan sino que por la presencia de grandes cantidades de
estos (Katziung, 1995). Ademas, los glucocorticoides pueden generar un ambiente
celular apropiado en el cual ofras hormonas pueden ejercer sus acciones (Norris,
1997).

DROGAS QUE ANTAGONIZAN A LOS GLUCOCORTICOIDES
Para eliminar casi completamente de la circulaciéon a los glucocorticoides se
requiere de la adrenalectomia en un animal experimental. En la rata los niveles mas

bajos de corticosterona son vistos después de tres dias de |la adrenalectomia y también
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pueden ser disminuidos por la hipofisectomia. Estos animales deben colocarse en
cajas habitacibn con ambiente bien controlado, ya que no sobreviven ante una
situacion de estrés. Ademas, se les debe dar agua con sal para beber porque la
adrenalectomia remueve las hormonas gue secretan las tres capas, por lo que no hay
aldosterona para regular los electrélitos de los liquidos del cuerpo.

Otro método para disminuir los glucocorticoides de la circulacién es a través del
uso de farmacos, como la metirapona y la aminoglutetimida (Figura 4). »

La metirapona inhibe seiectivamente a la enzima 11p-hidroxilasa en la corteza
adrenal, que forma parte de la cadena de sintesis de cortisol o corticosterona. Esta
inhibicién provoca por un iado la acumulacién de precursores inactivos del cortisol y de
la corticosterona como el 11-deoxicortisol y ia 11-deoxicorticosterona, respectivamente
(Figura 5). Por otro lado, la disminucién de la sintesis de los glucocorticoides provoca
fa interrupcion del asa de regulacion negativa de este esteroide hacia el hipotalamo y
la adenohipdfisis, generandose una elevacion en la sintesis y liberacion de ACTH por
las células corticotropicas de la hipofisis anterior. Los precursores pueden unirse
débilmente a receptores glucocorticoides y generar una minima actividad
glucocorticoide (Norman y Lytwack, 1987).
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Figura 4. Presenta la estructura quimica de la metirapona y la aminoglutetimida que antagonizan
la sintesis de glucoconticoides.



La aminoglutetimida inhibe la biosintesis de corticosterona en la gléanduia
adrenal; su efecto inhibitorio se encuentra entre la conversién de colesterol a
pregnenolona en la primera etapa; es decir, bloquea la conversion de colesterol a 20x-
hidroxicolesterol (ver Figura 5) (Dexter, Fishman, Ney y Liddle, 1967).

Se sabe que [a pregnenoclona es el mayor precursor de todas las hormonas
esteroides, por lo tanto, la aminoglutetimida inhibe la producciéon no solamente de
corticosterona sino también de componentes tales como la aldosteroné, el cortisol, el

estradiol y la testosterona {Dexter et al., 1967).
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Figura 5. Muestra la biosintesis de pregnenolona y de progesterona a partir del colesterol.
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GLUCOCORTICOIDES Y ESTRES

El estrés es la respuesta sistémica esterectipada del organismo ante una amplia
variedad de agentes nocivos. Hans Selye definié originalmente al estrés como el
sobreesfuerzo que realiza el organismo para enfrentar agentes nocivos (alarmégenos)
que atentan contra su conservacion (sobrevivencia u homeostasis). El organismo en
condiciones de estrés reacciona presentando el sindrome general de \adaptacién, el
que consiste en tres etapas: la reaccion de alarma, la fase de resistencia y la fase de
agotamiento. En la primera hay una movilizacion inmediata de los recursos defensivos
del organismo, la que se logra a través de la activacién general del sistema nervioso
simpatico y del aumento de la secrecion de hormonas en la corteza y en la médula de
las glandulas adrenales; durante la segunda, los mecanismos reguladores muestran un
cierto grado de adaptacidn a las condiciones adversas, lo que permite una
supervivencia prolongada; en la ultima etapa, la adaptacién adquirida se pierde
nuevamente y puede llevar al organismo a la muerte {Zarco y Ninomiya, 1995).

Se ha reportado que las glandulas adrenales participan de manera importante
durante la respuesta de estrés. Los glucocorticoides son secretados en grandes
cantidades en el hombre, aproximadamente 25 mg/dia o mas, y representan la
respuesta quimica mayor del cuerpo al estimulo estresante. Una persona que
permanece estresada por largo tiempo tendré altas cantidades de cortisol circulando en
el torrente sanguineo en comparacion a una persona que no esta estresada.

Los esteroides actian en muchaos de los tejidas del cuerpo hacia un extenso
numero de receptores de glucocorticoides presentes en las células de un tejido
particular. El higado, el cual contiene aproximadamente 65,000 moléculas receptoras
por célula en un animal experimental como la rata, es el blanco principal de la
corticosterona (principal glucocorticoide en ratas). Otro importante blanco son las
células linfoides, la glandula timo, el rindn y el sistema nervioso central. Muchos otros
tejidos parecen tener bastantes moléculas receptoras que responden ante el estimulo

estresante, especialmente si es de largo plazo. En efecto, son muchos los tejidos del
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cuerpo los que son afectados ante situaciones estresantes (Figura 6) (Norman y
Lytwack, 1987).

VIAS ACTIVADAS EN RESPUESTA AL ESTRES

Estres
Estresor Sistema Nervioso Central Emergencia/Alarma
Sistema Limbico Hipotalamo
Hipotéiimo (Analgesia? Sistema Nervioso Periférico
Hipéfisis Anterior ——®  QOpioides
Corteza Adrenal Medula Adrenal
_ ¢Efectos en tejidos?
Cortisol (hombre) ¥ Opioides Adrenalina
(8]
Corticosterona (rata) ¢

Respuesta quimica a Ia alarma

Respuesta quimica al estresor
Conversion de fuentes de glucosa

Almacén de fuentes de energia
Consumo de energia para combatir el estrés

Figura 6. Muestra las vias activadas durante una situacion estresante y ante una situacién de
emergencia 0 alarma. Figura modificada de Norman y Lytwack, 1987.

Las situaciones estresantes dan paso a la liberacién de glucocorticoides; sin
embargo, hay otras hormonas que estan involucradas en situaciones estresantes
como: catecolaminas, glucagdn, hormonas de crecimiento, prolactina, beta-endorfinas,
vasopresina, angiotensina Il y prostaglandinas (Norman y Litwack, 1987).

La respuesta neuroenddcrina at estimulo estresante en el periodo posnatal
temprano ha sido estudiada, principalmente en la rata; en éstas, las evidencias
muestran que las hormonas glucocorticoides son las primeras en secretarse; es decir,

son las primeras en producirse cuando se estimula el eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal



(Fundre y Sheppard, 1987, Momoer y Lohite, 1993; Munck, Guyre y Holbrock, 1984;
Sapolsky, Krev y Macfwen, 1986).

Durante la exposicién crénica o continua de estimulo la activacién del sistema
hipéfisis-adrenal es transitoria y los niveles de ACTH en plasma retornan cerca de su
nivel basal a las 24 horas, a pesar de la presencia del estimulo aversivo (Selye, 1976;
Keller-Wood y Dallman, 1984). En las pruebas de conducta, tales como sobresalto,
campo abierto, nado, etc. o las condiciones ambientales en la que se expone al syjeto,
se ha considerado que estresan al sujeto experimental; sin embargo, el sujeto llega a
adaptarse a tales condiciones, por lo que disminuye la activacién del eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal (Stewart, 1985). Esta respuesta adaptativa puede ser atribuida a
ciertos mecanismos como la retroalimentacion negativa de los glucocorticoides, la
disminucién de la liberacidn del factor liberador de corticotropina en el hipotaiamo y por
la desensibilizaciéon de los reguladores de fa ACTH en la hipofisis (Aguileré, Millan,
Hauger y Catt, 1887, Keller-Wood y Dallman, 1984; Rivier y Plotsky, 1986).
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V. MEMORIA Y HORMONAS

Durante la segunda mitad del siglo XX surge la inquietud de investigar el papel
que juegan las diferentes hormonas en los procesos cognoscitivos, ya que se comenzo
a considerar los efectos emocionales que una experiencia puede generar en un
individuo. Levine y de Wied fueron de los primeros en sugerir que las hormonas
probablemente influyen en el aprendizaje y la memoria (Levine, 1868, de Wied, 1964).

Se ha descrito que las hormonas que influyen en ambos procesos son la
adrenalina, la noradrenalina, la oxitocina, la vasopresina, la sustancia P, varios
péptidos opioides, como las endorfinas y las encefalinas, la ACTH y los
corticosteroides (Martinez et al.,, 1981a). McGaugh y Martinez propusieron que estas
sustancias en conjunto deberian ser llamadas hormonas moduladoras del aprendizaje;
debido a que las hormonas son moduladores enddgenos de estos procesos
neurobiologicos (McGaugh, 1983; McGaugh y Martinez, 1981)."

Ademas, se ha postulado que la respuesta hormonal que sigue a un evento
ambiental particular sirve parz establecer la importancia de dicho evento, y al parecer
es esto 10 que repercute en el aimacén y en ta recuperacion de la informacion (Gold y
McGaugh, 1977; Martinez et al,, 1983a). Es decir, dependiendo del estado de
activacion de los sistemas hormonales, estos influyen en la retencién de la informacién

almacenada, ya sea aumentandola o debilitandola.

HORMONA ADRENOCORTICOTROFICA (ACTH)

Diversas investigaciones han determinado que la fisiologia del aprendizaje y de
la memoria involucra a las hormonas hipofisiarias. Las primeras observaciones hechas
en monos y ratas sugirieron que el ACTH disminuye la efectividad de un estimulo para
producir ansiedad. En 1955 se encontré que la ACTH retarda la extincién® de una
respuesta de evitacion en ratas, y cuando hay hipofisectomia se deteriora la

adquisicion de tal respuesta (Applezweig y Baudry, 1955; Murphy y Miller, 1955).

1 Este término es definido en la seccién de apéndice.
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Mas adelante, de Wied observé que al extirpar la adenohipéfisis se deterioraba
el aprendizaje de una tarea de evitacion activa, y al administrar ACTH, o-MSH
(hormona estimulante de los melanocitos o melanotrofina) o un pequefio fragmento de
las moléculas de MSH o ACTH, como ACTH1.10 Y ACTHa.10, {lOs cuales son carentes de
efectos en la funcion adrenocortical) ia respuesta se revertia, pero no sucedié lo mismo
con el fragmento ACTH,,.24 (Bohus, Gispen y de Wied, 1973; de Wied, 1864; 1969,
1974). La regidn conductualmente activa de la ACTH esta loca!izada'en la amino-
terminal, al principio de la cadena de aminoacidos de esta moiécula (los aminoacidos
del 1 al 24); y el fragmento ACTH4.¢o esta presente en o-MSH, B-MSH y B-LPH.

Los efectos conductuales de la ACTH, el fragmento ACTH41 y los péptidos
relacionadcs también se han observado en ratas intactas en una variedad de
situaciones, como por ejemplo, retardan la extincidn de conductas condicionadas en
_diferentes tareas, tales como brincar hacia la barra (Greven y de Wied, 1967),
conducta de evitacidn en la caja problema {Greven y de Wied, 1973), conducta de
evitacion inhibitoria (Levine y Jones, 1965; de Wied, 1974), ‘el laberinto T (Leonard,
1969), condicionamiento de aversion al sabor (Rigter y Popping, 19878), conducta
motivada con alimento (Garrud, Gray y de Wied, 1974; Guth, Levine y Seward, 1971;
Leonard, 1969; Sandman, Kastin y Schally, 1969) y el condicionamiento de una
conducta motivada sexualmente (Bohus, Hendricx, van Kolfschoten y Kredit, 1875).
Esta hormona ACTH aumenta la adquisicion de una tarea de evitacion inhibitoria
(Martinez, Vasquez, Jensen, Soumireu-Mourat y McGaugh, 1979) y la retencion en
tareas de evitacion inhibitoria y laberintos complejos (Flood, Jarvik, Bennett y Orme,
1976; O'Reilly, Coleman y Ng, 1983).

Existen, ademas, estudios en los que se plantea gue la ACTH y los péptidos
retacionados afectan el proceso de la memoria, ya que se ha reportado que mejora la
amnesia, en tareas de evitacidén pasiva, producida por inhalaciéon de CO,, chogues
electroconvuisivos o por la administracion intracerebral de puromicina, un inhibidor de
la sintesis de proteinas (Flexner y Flexner, 1871; Rigter y van Riezen, 1975; Rigter, van
Riezen y de Wied, 1974). Rigter, Elbertse y van Riezen, (1975) demostraron que la

amnesia retrégrada inducida por la inhalacion de CQ, puede ser revertida por el
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fragmento ACTH..q0o dado una hora antes de la prueba de retencion. Estos autores
interpretaron que el efecto de fa ACTHa4.10 influye en la reproduccién de la informacién
almacenada.

Posteriormente, con la finalidad de saber si la ACTH interfiere con el almacén de
la informacion y si es razonable la conclusion de que la liberacion de ACTH durante el
aprendizaje estd involucrada como un evento modulador enddgeno de la memoria, se
realizaron otra serie de trabajos (Gold y McGaugh, 1977). En estudios con ratas
entrenadas en tareas de discriminacién en laberintos “Y” y de evitacion inhibitoria de
un ensayo se reportaron deterioros en la retencion de la informacién cuando fueron
hipofisectomizadas. El efecto se revirtid cuando se administrd ACTH sistémicamente
después del entrenamiento. También se ha reportado que la retencion es modulada
cuando se administra ACTH después del entrenamiento en ratas intactas. Ademas, el
efecto es dosis-dependiente (de U invertida) y varia de acuerdo a la intensidad de
choque eléctrico (Gold y van Buskirk, 1976b).

La ACTH y los péplidos o fragmentos relacionados actian en el cerebro,
principaimente en ias estructuras del sistema limbico. La administracién en pequefas
cantidades del fragmento ACTH...; en el area parafascicular del tadlamo posterior
retarda la extincion de una respuesta de evitacion en la tarea de brincar hacia la barra
(van Wimersma Greidanus y deWied, 1971). La lesidn de esta area, del septum rostral
o del hipocampo darsat evita el efecto conductual de los péptidos relacionados a ACTH
(Bohus y de Wied, 1967; van Wimersma Greidanus, Bohus y de Wied, 1975).

CORTICOSTEROIDES

Con los resultados de diferentes experimentos se ha argumentado que el efecto
conductual de la molécula ACTH es mediado por la corteza adrenal de las glandulas
adrenales. Como mencionamos anteriormente, Murphy y Miller (1955) fueron los
primeros en demostrar el efecto conductual de la ACTH en ratas. Eilos reportaron que
la ACTH administrada durante la adquisicion retarda la subsecuente extincién de la
conducta de evitacion utilizando la caja problema. En un estudio, realizado en 1958 y

no publicado, Miller y de Wied determinaron el efecto de la prednisolona
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(corticosteroide sintético) en la misma tarea y encontraron el efecto opuesto de la
ACTH: es decir, facilitaba la extincidén de la conducta de evitacion. También se ha
reportado que la administracion de cantidades farmacolégicas de cortisol,
corticosterona o cortisona produce una rapida extincidn en una tarea de evitacion
activa (Bohus, 1970a; Bohus y Lyssak, 1968; Greven y de Wied, 1967) y en una tarea
de aproximacion motivada con alimento (Garrud et al., 1974), una atenuacién en una
tarea de evitacién inhibitoria (Bohus, 1970a; Bohus, Nyakas y End-rﬁczi, 1968) y
facilitacion de la extincidon de una tarea de respuesta discriminativa (Bohus, 1970b).

La administracién de corticosteroides puede inhibir ia liberacion de ACTH en la
hipdfisis, y la influencia de los corticosteroides en tareas de evitacion es independiente
de la ACTH (de Wied, 1977).

La corticosterona es también activa conductualmente en ratas
hipofisectomizadas; ademas, la implantacién local de corticosteroides en estructuras
limbicas produce similar efecto conductual a los esteroides administrados
sistémicamente, sin una marcada reduccién de ACTH (Bohus, 1970a; 1970b).

Ademas, se ha reportado que la corticosterona, dexametasona, progesterona y
la pregnenolona, en contraste a la testosterona, el colesterol o al estradiol, facilitan la
extincion de una tarea de evitacion (van Wimersma Greidanus, 1970).

Los estudios en donde administraron corticosteroides en el cerebro de ratas
muestran que el sistema limbico es el sitio de accion de estas hormonas. Entre las
regiones sensibles a los corticosteroides se ha encontrado que son el area septal, el
hipocampo, la amigdala, el hipotalamo anterior el talamo medial y la formacion reticular
mesencefdlica (Bohus, 1970a; Endroczi, 1972).

Existen estudios que indican que la corticosterona estd fisiologicamente
involucrada en la conducta adaptativa (Bohus, Grubits, Kovacs y Lissak, 1970; de
Wied, 1977). Se ha reportado que si se eliminan las glandulas adrenales una hora
antes de que la rata sea expuesta a extincion forzada de una tarea de evitacion
inhibitoria, no se presenta extincidn de la respuesta. L.a administracion de cantidades
fisiologicas de corticosterona, inmediatamente después de l|a adrenalectomia,

normaliza la conducta de extincion (Ader y Grota, 1973; Bohus y de Kioet, 1981).
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Ademas, incrementa las potencias discriminativas del organismo cuando esta bajo la
influencia de la corticosterona (Bohus, 1970b).

En roedores se ha observado que la corticosterona incrementa la extincién‘en
una tarea de evitacion inhibitoria (Flood, Bennet, Orme, Vasquez y Jarvik, 1978;
Kovacs, Telegdy y Lissak, 1977), y restaura el efecto amnésico generado por un
inhibidor de la sintesis de proteinas o por un chogue electroconvulsivo (Cottrell y
Nakajima, 1977; Flood et al, 1978, Nakajima, 1975). ‘

Se ha planteado que diferentes niveles de corticosteroides en plasma producen
diferentes estados emocionales y diferentes efectos en los procesos de aprendizaje y
memoria. Uno de los estados emocionales mas estudiados es el estrés. Se sabe que
las hormonas adrenocorticales son liberadas durante la respuesta de estrés, por lo que
se ha sugerido que estas hormonas estan involucradas en los procesos de aprendizaje
y memoria cuando se ufilizan tareas motivadas aversivamente (Dominique, de
Quervain, Roozendaal y McGaugh, 1998; Harvey et al., 1984, Roozendaal, Koolhaas y
Bohus, 1991). En un estudio Roozendaal, Portillo-Marquez y McGaugh (1996c)
enconiraron que el fratamiento con una dosis aita de metirapona (droga que blogquea la
sintesis de corticosteroides), 50 mg/kg, se deteriora la adquisicion de las ratas para
encontrar la plataforma en un laberinto de agua; mientras que el tratamiento de esta
misma droga con una dosis baja y otra alta (25 y 50 mg/kg, respectivamente)
aumentaron la latencia de llegada a la plataforma; es decir, interfirieron con la
retencion de la tarea aprendida.

En otro reporte se demostro que pollitos de un dia de nacidos, entrenados a
evitar picar una canica pequefna brillante que contenia metilantranilato (droga que
causa malestar estomacal), disminuyeron su respuesta de evitacién cuando se les
administré metirapona o aminoglutetimida, (Loscertales, Steven y Sandi, 1997).

Estos y otros muchos estudios postulan que los glucocorticoides modulan el
proceso de consolidacion de ia memoria (Bohus y de Kloet, 1981; Gold, Rose, Spanis y
Hankins, 1977; Oitzl y de Kloet, 1992; Roozendaal y McGaugh, 1996; Sandi y Rose;
1994).
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VASOPRESINA

La vasopresina u hormona antidiurética es una hormona secretada en la
neurohipéfisis y cuya funcién es incrementar la permeabilidad de los tubulos distales y
de fos tubulos colectores del rifidon. de Wied encontrdé que las ratas con
neurohipofisectomia extinguieron una respuesta de evitacion mas rapidamente que las
ratas normales (de Wied, 1965). Esta deficiencia fue restaurada pbr vasopresina
sintética o por un fragmento de la vasopresina: des glicinamida lisina vasopresina,
DGLVP (Bohus, et al , 1973). Sin embargo, el efecto también era revertido por otras
hormonas como la ACTH y la MSH;a, por lo que se concluyd que e! déficit producido
no fue especifico a la remocion de vasopresina (Bohus et al., 1973; de Wied, 1969).

En ofro estudio con ratas, con una variante homocigota de la cepa Brattieboro,
que no producen vasopresina y consecuentemente expresan diabetes insipida
hipotalamica, se demostrd que se presenta un deterioro en la habilidad para aprender
una respuesta de evitacion inhibitoria que es restaurada por BGLVP. Hay autores que
sefialan que esto es una evidencia de que la vasopresina es una hormona importante
para el aprendizaje (de Wied, Witter y Greven, 1975). Pero otros investigadores han
argumentado 1o contrario debido a que estas ratas presentan una reducida respuesta
hipofisiaria-adrenal ante una situacién que genera estrés y tienen un balance
electrolitico alterado (Bailey y Weiss, 1981); y en otros estudios no han encontrado
deterioro en el aprendizaje en ratas de dicha cepa (Brito, Thomas, Gingold y Gash,
1980; Williams, Carey y Miller, 1983).

En otfras investigaciones se ha reportado que el uso de un pequero fragmento
activo de la vasopresina, mil veces mas potente que la vasopresina, llamado
(PGIU*Cyt®)AVP-(4-9), aumenta el aprendizaje de una tarea de evitacion inhibitoria.
Esta hormona es la uUnica que presenta una curva dosis-respuesta en forma de U,
cuando es inyectado directamente en el cerebro (Burbach, Kovacs, de Wied,
vanNispen y Greven, 1983).

Tambien se ha propuesto que es la secuela autdbnoma periferica (como el

incremento de [a presidon sanguinea), que genera la vasopresina, la que afecta el
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funcionamiento cerebral y por ende se alteran los procesos de aprendizaje y memoria,
y no la vasopresina como tal (Ettenberg, van der Kooy, Le Moal, Koob y Bloom, 1983;
LeMoal et al., 1981).

PEPTIDOS OPIOIDES

Por otra parte se sabe que los péptidos opioides (las endorfinas y las
encefalinas) son hormonas que son liberadas cuando los sujetos esién estresados
(Amirat et al.,19880). En los estudios de aprendizaje y memoria, ambos peptidos
muestran diferentes efectos en estos procesos (Martinez, Jensen, Messing, Rigter y
McGaugh, 1281b; Riley, Zeliner y Duncan, 1980).

Se ha reportado que ante 1a administracion periférica o central de antagonistas
opidceos como la naloxona los sujetos manifiestan un aumento en la retencién en la
ejecucion de tareas como evitacion inhibitoria, evitacion activa y en habituacion,
mientras que con la administracién de agonistas opidceos como la morfina, sucede el
efecto contrario (lzquierdo, 1979; Messing et al., 1979). Lo-mismo se ha reportado
cuando se administra naloxona, la retencion aumenta, y levorphanol (agonista
opiaceo), la retencion disminuys, en la amigdala de ratas después del entrenamiento
en la tarea de evitacién inhibitoria; y en el condicionamiento del ritmo cardiaco en
conejos (Gallagher y Kapp, 1978).

Con respecto a las encefalinas, se ha reportado que la Leu-encefalina y la Met-
encefalina administradas sistémicamente (dosis pequenas}) poco antes del
entrenarmiento, disminuyen la retencidon en las ratas entrenadas en una tarea de
evitacion activa. El efecto solamente fue bloqueado con naloxona cuando se adminstrod
Met-encefalina, mientras que la administracion de altas dosis de Leu-encefalinas
revierte el efecto presentado por las dosis pequenas. Pero cuando las ratas eran
adrenodemeduladas el efecto con ambas encefalinas fue bloqueado (Martinez, 1981c;
Martinez, 1982; Rigter et al., 1980a; 1980b).

Cuando la administracidon de estas sustancias, se hace después del
entrenamiento hay controversias en cuanto a la modificacion de la retencion de una

tarea de evitacion inhibitoria. Es decir, se ha reportado que la administracién sistémica
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de a y p-endorfina aumenta la retencidn, mientras con y-endorfinas la retencidn se
deteriora (Kovacs y de Wied, 1981; Kovacs, Bohus y de Wied, 1981). Por ofra parte,
Martinez y Rigter (1980}, reportaron que la retencion disminuye con la administracién
de p-endorfina, mientras que con a-endorfina no encontraron efectos. lzquierdo, Perry,
Dias, Souza y Elisabetsky (1981) reportaron que la administracion sistémica de
encefalinas y endorfinas (bajas y moderadas dosis) después del entrenamiento,
deterioraba la retencion de una tarea de evitacion activa. Ademas, propusieron que el
entrenamiento causa la liberacion y la sintesis de B-endorfinas. Dias, Perry, Carrasco e
lzquierdo (1981) reportaron que la inmunoreactividad de B-endorfinas es también
liberada por un choque electroconvulsivo. Por lo que se sugiere que la liberacion de B-
endorfinas en el cerebro contribuye en el efecto amnésico que produce un choque
electroconvulsivo, ya que fa administracidén de naloxona, después del entrenamiento
pero antes del choque electroconvuisivo, disminuye el efecto amnésico,
electrofisiologico y conductual (Carrasco, Dias, e lzquierdo, 1982; Tortella, Cowan,
Belenky y Holaday, 1981). ‘

Izquierdo también sugiere que los péptidos opioides dafian la retencion debido a
la inhibicién de sistemas adrenérgicos, y que los efectos de las encefalinas son
influenciados por adrenalina periférica, ya que la demedulacion adrenal bloquea el

efecto de las encefalinas sobre la retencion (lzquierdo, 1982).

CATECOLAMINAS

Existen diversos estudios en donde se ha descrito la participacién de las
hormonas adrenomedulares como moduladores enddgenos en los procesos de
aprendizaje y memoria.

Entre las primeras investigaciones se reporta que la administracion de agonistas
y antagonistas de las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), tanto centrales como
periféricas, afectan la retencion de lo aprendido. Por ejemplo, se observé que la
retencion de una tarea de evitacion inhibitoria es dafada por la administracion, post-
entrenamiento, de antagonistas adrenérgicos en la amigdala (Gallagher y Kapp, 1984;

Gallagher, Kapp, Musty y Driscoll. 1977). En otro estudio administraron DDC
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(dietilditiocarbamato, un inhibidor de la biosintesis de noradrenalina), a ratas antes del
entrenamiento en evitacion inhibitoria, y noradrenalina {(i.c.v. y s.c., respectivamente)
después del entrenamiento. Observaron que la noradrenalina blogqueé e! efecito del
DDC vy las ratas recordaron lo aprendido (McGaugh, Gold, Handwerker, Jensen y
Martinez, 1979; Meligeni, Lederberger y McGaugh, 1978; Stein, Belluzzi y Wise, 1975).

En otros estudios se ha reportado que cuando se lesiona el locus coeruleus y
ademas se hace una adrenalectomia hay deterioro en el aprendizaje (Archer, Ogren,
Fuxe, Agnati y Enroth, 1981; Ogren y Fuxe, 1974; Roberts y Fibiger, 1977; Wendlandt y
File, 1979).

Con estos datos y con los siguientes se determina que los cambios de estas
catecolaminas a nivel periférico alteran la retencidn de la informacion adquirida. Es
decir, se ha reportado que cuando se administra reserpina, sirosingopina (componente
gque actua de forma similar que la reserpina) y guanetidina (bloquea la liberacién de
catecolaminas en el sistema nervioso simpatico), la retencion es deteriorada en las
ratas. Ante la administracion periférica de agonistas catecolaminérgicos (noradrenalina
y dopamina), antes o después del entrenamiento, el deterioro en la retencién es
bioqueado (Walsh y Palfai, 1979).

Martinez et al. (1980a; 1980b), compararon los efectos de i.p. e i.c.v. de d-
anfetamina en la retencién de |la respuesta de evitacion inhibitoria de un ensayo en
ratas. Las inyecciones fueron administradas inmediatamente después del
entrenamiento y la retencion fue probada 24 horas después de la adquisicion.
Encontraron que solo la administracion i.p. aumentd la retencidén, mientras que la i.c.v.
no tuvo efecto en la retencion; sélo observaron un efecto dosis-dependiente en la
actividad locomotora. Ademas, con la administracion i.p. de dl-4-OH-anfetamina,
metabolito de la anfetamina que no pasa la barrera hematoencefalica, encontraron el
mismo resultado (Martinez et al., 1980a; Martinez, Jensen y McGaugh, 1983b).

Estos reportes manifiestan que el efecto de la anfetamina en la memoria es
debido, al menos en parte, a influencias adrenérgicas periféricas (Weiner, 1985}

También, los efectos de la d-anfetamina y la di-4-OH-anfetamina en la retencion

de una tarea de evitacion activa y de evitacidn inhibitoria son atenuados por la
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extirpacion de {a médula adrenal antes del entrenamiento. Esto permite sugerir que el
efecto de la anfetamina en la memoria involucra a las catecolaminas adrenales
(Martinez et al. 1980a; 1980b). En ratas y ratones la anfetamina produce un efecto
dosis y tiempo dependiente en el mejoramiento de ia memoria (Krivanek y McGaugh,
1969; Martinez et al., 1980a; 1980b; 1983b).

De manera contraria se ha descrito que ia administracion s.c. de adrenalina en
dosis 0.01, 0.1, y 0.5 mg/kg después del entrenamiento aumenta la retencion de una
tarea de evitacidon inhibitoria; produciendo un efecto tiempo dependiente y dosis
dependiente. Se encontrd una curva dosis-respuesta en forma de U invertida, en donde
dosis bajas y altas deterioran la respuesta y dosis moderadas producen facilitacion de
la respuesta (Gold y van Buskirk, 1975; 1976a).

Ademas, se ha reportado que el choque eléctrico incrementa los niveles de
noradrenalina y adrenalina en plasma, el cual varia dependiendo de la intensidad del
chogue dado durante una tarea de evitacion inhibitoria. Una dosis de adrenalina que
aumenta la retencion proeduce niveles de adrenalina en plasma comparables a aquellos
encontrados después del entrenamiento con un choque alto (McCarty y Gold, 1981).
En otros estudios se ha reportado que los niveles de noradrenalina en muchas
regiones cerebrales se encuentran disminuidos después de una situacion que genera
un estrés agudo, tales como, chogue elécirico en las patas o en la cola y la
inmovilizacion (limori et al., 1982; Nakagawa, Tanaka, Tohno, Noda y Nagasaki, 1981;
Tanaka et al., 1982).

En otro estudio se encontré que en ratas entrenadas en una tarea de evitacion
inhibitoria, con un choque eléctrico de alta intensidad se provoca una disminucion
transitoria (20-30 min) de los niveles de noradrenalina en el cerebro y de adrenalina en
la medula adrenal. En esta situacion la retencidén esta deteriorada. Por lo que la
gjecucion de la retencidon estd relacionada a los niveles de noradrenalina y de
adrenalina seguidos al entrenamiento (Gold y van Buskirk, 1978).

También, se ha reportado que los niveles de corticosterona en el plasma son un
factor importante para determinar la sensibilidad de Ila adrenalina en la modulacién de

la memoria. Esto sugiere que hay un acoplamiento entre los sistemas simpatoadrenal y
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adrenocortical durante los procesos de modulacion de la memoria de tareas con
influencia emocional (Borrell, de Kloet y Bohus, 1984; Borrell, de Kloet, Versteef y
Bohus, 1983, Roozendaal, Carmi y McGaugh, 1986b).
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Vl. ANTECEDENTES DIRECTOS

De acuerdo a los estudios mencionados, cuando se lesionan diferentes
estructuras involucradas en la retencién de una tarea de evitacidon inhibitoria se
produce amnesia. Lo mismo ocurre cuando se interfiere con la neurotransmision
colinérgica, serotoninérgica y GABAérgica con un entrenamiento con “niveles normales
de reforzamiento”. Sin embargo, en condiciones de sobrentrenamiento y de
sobrerreforzamiento, los sujetos no retienen lo aprendide (Giordano y Prado-Alcalg,
1986; Prado-Alcala y Cobos-Zapiain, 1977; Prado-Alcala y Cobos-Zapiain, 1979b;
Prado-Alcala, Kaufmann y Moscona, 1880b; Quirarte et al., 1983).

Durante situaciones de estrés, varios sistemas fisiologicos se activan. Entre ellos
fa liberacion de diferentes hormonas, que incluyen las hormonas adrenoccorticales y
adrenomedulares, corticotropina, prolactina y vasopresina. Es conocido que estas
sustancias pueden modular el aimacenamiento de la memoria (Roozendaal, Quirarte y
McGaugh, 1997).

Se sabe que durante el entrenamiento de una tarea de evitacion inhibitoria o de
otras tareas motivadas aversivamente se liberan hormonas adrenales (McCarty y Gold,
1981; McGaugh y Gold, 1989). Se ha demostrado que la remocidn de las hormonas
adrenales por medio de una adrenalectomia produce deterioro en la memoria (Borrell
et al., 1983; Roozendaal et al., 1996b).

Por otro lado, en ratas intactas la inyeccion de la hormona liberada por la
medula suprarrenal, la adrenalina, después del entrenamiento de una tarea de
evitacion inhibitoria, produce mejoria en la retencion (Gold y van Buskirk, 1975).

Existen evidencias que indican que las hormonas adrenocorticales también se
liberan en situaciones de estrés, las cuales estan involucradas en tareas aprendidas
motivadas aversivamente. Al igual que las catecolaminas, los glucocorticoides
producen una mejoria en la retencién (Cotrell y Nakajima, 1977; Sandi y Rose, 1994).

Los efectos de las hormonas adrenomedulares y adrenocorticales son dosis
dependientes, en donde dosis moderadas producen mejoria y dosis muy altas

generalmente producen deterioro en la memoria.
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En un estudio reciente, la administracion de dosis bajas y altas de metirapona
(bloqueador de la sintesis de corticostercides) a ratas entrenadas en un laberinto de
agua, provocaron un deterioro en la adquisicion y retencion de la tarea. Este deterioro
es . atenuado con dexametasona (glucocorticoide  sintético) administrada
inmediatamente después de la sesion de entrenamiento (Roozendaal, Bohus y
McGaugh, 1996a). En ese mismo estudio se registré el tiempo que el animal
permanecia inmdvil ante un estimulo estresante; las ratas que recibieron metirapona
(25 y 50 mg/kg) disminuyeron mas de la mitad del tiempo en que permanecian
inmdviles.

En otro estudio se utilizaron pollos de un dia de nacidos para inhibir la secrecion
de corticosterona estimulada, utilizando metirapona en dosis de 1, 5, 10 y 50 mg/kg y
aminoglutetimida en dosis de 1, 10 y 50 mg/kg. Los pollos fueron pre-entrenados, en
dos presentaciones de 10 seg, con un pequefic objeto redondo (2.5 mm) bianco
seguido por una presentacién de otro objeto redondo de cromo brillante cubierto con
metilantranilato (MeA), el cual causa malestar gustativo. En la prueba de entrenamiento
se registrd si el pollo picaba o no picaba e! objeto. Veinticuatro horas después se probd
el picoteo del pollo durante 30 seg y se registré la respuesta nuevamente. lLa
metirapona produjo una reduccion en los niveles de la respuesta de evitacién con las
concentraciones de 10 y 50 mg/kg, mientras que la aminoglutetimida produjo una
reduccidén en la respuesta con la dosis de 50 mg/kg (Loscertales et al., 1997).

Es posible que cuando el animal es entrenado con niveles altos de estrés, las
hormonas liberadas tengan una participacion importante por lo que suponemos que
estos cambios hormonales estan repercutiendo en la retencion de la tarea aprendida.

En el presente proyecto se plantea el estudio de la participacion de las
hormonas adrenocorticales en animales entrenados con altos niveles de choque
eléctrico en una tarea de evitacion inhibitoria. Una estrategia para este estudio es

inhibir la sintesis de la corticosterona, reduciendo los niveles a su estado basal.
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JUSTIFICACION

Diversos estudios acerca del proceso de memoria han reportado que cuando un
sistema neuroquimico es bloqueado (GABAérgico, colinérgico, dopaminérgico, etc.) se
presenta un efecto amnésico en los sujetos entrenados en una tarea de evitacion
inhibitoria. Cuando se aumenta el numero de sesiones de entrenamiento
(sobrentrenamiento) con respecto a las ordinarias, o se incrementa la intensidad del
choque eléctrico utilizado (sobrerreforzamiento), tal efecto amnésico no se presenta; es
decir, los sujetos recuerdan casi perfectamente la tarea.

Se sabe gue cuando un organismo es sometido a un entrenamiento en donde se
emplea un estimulo aversivo, hay un aumento en la sintesis y liberacién de
corticosteroides (cortisol o corticosterona, segin sea el organismo en estudio). Por lo
tanto, en este trabajo se trata de demostrar que los corticosteroides liberados durante
la sesion de entrenamiento participan en la consolidacion de la memoria, en ratas
entrenadas en una tarea de evitacion inhibitoria empleando un choque eléctrico de alta

intensidad (sobrerreforzamiento).

HIPOTESIS

1. La disminucién de la sintesis de corticosteroides en animales entrenados con
intensidades bajas y moderadas de choque eléctrico, no afectara la retencién de una
tarea de evitacidn inhibitoria.

2. La disminucion de la sintesis de corticosteroides en animales entrenados con

intensidades altas de choque eléctrico, disminuird la retencion de una tarea de

evitacion inhibitoria.

OBJETWVO
Determinar si el bloqueo de la sintesis de corticosterona disminuye la retencion

de una tarea de evitacion inhibitoria, utilizando un estimulo aversivo de alta intensidad.
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Vil. METODO

SUJETOS

Se utilizaron raias macho de la variedad Wistar, obtenidas del bioterio del
Centro de Neurobiologia con procedencia de los laboratorios Harlan Sprague Dawley,
con un peso corporal entre 250 y 350 g. Se colocaron individualmente en cajas
habitacion de policarbonato transparente esterilizable (26.67 cm de ancho, 48.26 cm de
largo y 20.32 cm de altura) con tapas de barras de acero inoxidable y, se les permitio
acceso libre de agua y alimento (alimento estédndar para roedores, lab diet pmi 5001).
Permanecieron en el bioterio del laboratorio desde una semana antes de iniciar el
experimento, con temperatura controlada (22 + 2°C) y manteniendo un ciclo de luz-
obscuridad de 12 horas cada uno, iniciandose a las 7:00 am. El entrenamiento y las
pruebas conductuales se realizaron entre las 8:00 am. y la 1:30 pm. La asignacién de

los sujetas a cada uno de los grupos que se estudiaron se hizo aleatoriamente.

APARATOS Y PROCEDIMIENTO

En la primer parte del procedimiento se manipulé cada animal durante 5 min, en
3 dias consecutivos, antes de iniciar con la fase experimental correspondiente. La
manipulacién consistié en tomar a cada animal, pesarlo y jalar suavemente la piel del
cuello. La finalidad de esta fase fue disminuir la respuesta de estrés.

E! entrenamiento y la prueba se llevaron a cabo en una caja (de acrilico
transparente de color rojo) de evitacion inhibitoria con dos compartimentos del mismo
tamario (30x30x30 cm cada uno) separados por una puerta tipo guillotina. Un
compartimento, llamado de seguridad, esta iluminado y tiene barras de aluminio en el
piso. El otro compartimento, llamado de castigo, es obscuro y las paredes laterales
son en forma de V, de acero inoxidable, las cuales llegan al piso del compartimento
(justo a la mitad de la caja), y tienen una distancia entre ellas de 1.5 cm. Estas laminas
pueden ser electrificadas por un estimulador de corriente directa. La duracion de la

aplicacion de los estimulos y las mediciones de las latencias de entrenamientoy
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retencidn fueron controladas automaticamente con la ayuda de equipo electromecanico
y digital (Figura 7).

Durante el entrenamiento cada animal fue colocado en el compartimento de
seguridad de la camara de condicionamiento, y diez segundos después la puerta de
separacion fue abierta; se midio la latencia para pasar al compartimento de castigo
(latencia de entrada). Una vez en este compaftimento la puerta se cerrd y se aplicd un
chogue eléctrico a través del piso durante un segundo y luego se saco al animal. El
choque eléctrico fue de 100 volts, con una duracién de pulso de 50 mseg, una tasa de
estimulacion de 10 pulsos por segundo. La intensidad del choque varié de acuerdo al
grupo experimental que se realizo.

Cuaren'ta y ocho horas después del entrenamiento se evaiub la retencion de la
experiencia aversiva. Esta sesion se realizd tal y como ya fue descrito con la excepcién
de que no se aplicé choque eléctrico. Se registrd el tiempo para pasar al
compartimento de castigo (latencia de retencion), si el animal no paso a los 800 seg se

dié por terminada ia sesion.

DROGAS Y TRATAMIENTOS

La metirapona (2-metil-1.2-di-3-piridil-1-propopanona, Sigma) es un farmaco que
bloquea la sintesis de corticosterona y la mantiene a nivel basal. Ademas, produce el
incremento de la hormona adrenocorticotréfica y de los precursores a glucocorticoides
el 11-desoxicortisol y la desoxicorticosterona (Norman y Lytwack, 1987; Norris, 1987).

En roedores no se ha descrito su mecanismo de accion. En humanos, cuando
su administracién es oral, se sabe que la respuesta de la metirapona no ocurre
inmediatamente; su absorbcion es rapida; aparentemente su vida mediaes de 1 a 2.5
horas y su pico de excrecion es dentro de las 24 horas (Physicians” Desk Reference,
1993).

La metirapona fue inyectada de forma subcutanea, en una dosis de 50 mg/kg y
en un volumen de 2.0 mifkg, 90 min antes de iniciar el entrenamiento. Este farmaco fue
disuelto en polietilen glicol (Sigma) y diluido con 0.9% de solucion salina (NaCl). La

concentracion final del polietilen glicol fue de 40%.
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La eleccién del tiempo de administracién de ia metirapona en este estudio fue
con base en estudios previos acerca de los efectos conductuales y endocrinolégicos en
roedores (Loscertales et al., 1997; Roozendaal et al., 1996a; 1996b; Sandi y Rose.
1994).

Una droga puede ser administrada cerca del momento de entrenamiento, pero
esto no afecta esta sesion porque factores como la recaptura, el metabolismo, etc.
pueden no estar dentro del tiempo efectivo de accion de la droga, por fo due no afectan
la adquisicion de la tarea. Existe una relacion estricta entre la efectividad de una droga
y el iempo de administracion relativo a la sesidon de entrenamiento. Un ejemplo qﬁe
podemos recordar son los inhibidorés de la sintesis de las proteinas, que producen
amnesia ante diferentes tareas. Estos se administran un poco antes del entrenamiento

asumiendo que tendran su accion posterior a este (Barroco y Stettner, 1976).

ANALISIS DE RESULTADOS

Debido a que la variable dependiente (la retencidon) no puede seguir una
distribucion normal porque se eligi® un corte arbitrario a los 600 segundos, se
analizaron las latencias de entrada y de retencion con las pruebas no paramétricas de
Kruskal Wallis para ver si 1as muestras son significativamente diferentes. La prueba de
U de Mann-Whitney se utilizé para analizar las comparaciones entre pares grupos. Las

hipotesis fueron evaluadas con un nivel de significancia menor o igual a 0.5.

EXPERIMENTGC |

En esta parle del proyecto se obtuvo la curva de intensidades de choque
eléctrico con la finalidad de encontrar los valores de intensidad adecuados para la
clasificacion baja, moderada y alta intensidad de choque. Para ello se entrenaron los
animales, formando grupos (n=10), con diferentes intensidades de choque eléctrico:
0.1, 0.2, 0.3, 0.35, 0.5, 0.6, 0.7, 0.75, 0.8, 0.9, 1.0, 2.0, 3.0, y 4.0 mA. Ademas, se
entrend un grupo sin choque eléctrico.

Los términos de baja, moderada y alta intensidad se definieron de acuerdo con

el efecto que producen en la respuesta de la rata durante la sesidn de retencidn. Para
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clasificar las intensidades del chogue en bajas, moderadas y altas intensidades se hizo
una prueba de Kruskal-Wallis, seguida de la de U de Mann-Whitney, utilizando las
latencias de retencién. Asi mismo, se identificaron aquellas intensidades que
produjeron latencias estadisticamente diferentes del grupo que no recibié choque, y
que ademads, tuvieran diferencias estadisticamente significativas entre las latencias de

las intensidades seleccionadas.

EXPERIMENTO Il

Se administré6 una dosis de 50 mg/kg de metirapona 90 min antes del
entrenamiento, a grupos entrenados con intensidades bajas (0.4 mA), moderadas (0.7
mA) y altas (4.0 mA) de choque eléctrico. Ademés se estudiaron grupos controles para
cada una de las intensidades, los cuales solo recibieron el vehiculo.

Las intensidades fueron seleccionadas de la siguiente manera: la intensidad de
0.4 mA fue seleccionada como baja porque a partir de 0.5 mA habia diferencias
estadisticas entre las latencias de retencion anteriores. Para elegir la intensidad
moderada se localizd aquella que fuera diferente estadisticamente a la intensidad de
0.4 mA. Por ultimo, para la seleccién de ia intensidad alta se tomé el valor mayor de

nuestra curva de intensidades.

EXPERIMENTO Il
Se obtuvo una curva dosis-respuesta administrando 12.5, 25, 50 y 75 mg/kg de
metirapona, para ver el efecto de cada dosis en la latencia de retencidn. Los grupos

fueron entrenados con un choque eléctrico de alta intensidad (4.0 mA).

EXPERIMENTO IV

Se formaron 4 grupos de ratas. A dos de ellos se les administrd, 90 min antes
del entrenamiento, metirapona (50 mg/kg) y el resto fueron los controles (se les inyectd
el vehiculo, 90 min antes del entrenamiento). Con estos grupos se realizaron pruebas

de retencion a los 30 minutos y a las 2 horas después del entrenamiento, para



determinar si a partir de ailguno de esos tiempos la droga producia un efecto en la

memoria de corto plazo.



VIIl. RESULTADOS

EXPERIMENTO |

SESION DE ENTRENAMIENTO

Cuando se aplicd la prueba de Kruskal-Wallis para analizar las latencias de
entrada al compartimento de castigo, de cada uno de los grupos entrenados con las
diferentes intensidades, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos
H(15)=22.3605 p=0.0987 (Figura 8).

SESION DE RETENCION

Cuando se analizaron las latencias de retencion aplicando la prueba de Kruskal-
Wallis se encontraron diferencias significativas H(15)=89.7398 p=0.0000. Por lo que se
hizo una comparacién entre pares de grupos, aplicando la prueba U de Mann-Whitney.
Se encontrd que todos los grupos fueron significativamente diferentes con respecto al
grupo que no recibié choque (Figura 9). Se puede observar que hay un incremento
gradual de la retencion de la tarea, conforme aumenta la intensidad del choque
electrico. Las diferencias significativas que se encontraron entre los grupos se pueden

ver en la Tabla 2.

Con base en estos resuiltados se seieccionaron como intensidad baja, el choque

de 0.4 mA, el choque de intensidad moderada de 0.7 mA y el choque de intensidad alta

de 4.0 mA, para realizar el experimento Il.
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INTENSIDADES VALORDEU PROBABILIDAD
0.1 vs 0.5* 16 0.0051
0.2 vs 0.5 21 0.0142
0.3vs 0.5 25 0.0294
0.3vs0.7 26 0.0348
0.3vs 0.75 20 0.012
0.3vs 0.8 15 0.004
0.3vs1.0* 1 0.000
0.35vs 0.75 26 0.0348
0.35vs 0.8 28 | 0.048
0.35vs 1.0* 11 0.002
0.4vs 0.7* 24 0.0247
0.5vs 1.0* 16.5 0.0057
0.6 vs 1.0* 16.5 0.0057
0.7 vs 1.0* 22 0.0171
0.75vs 1.0" 22 0.0171
0.8vs 1.0* 8.5 0.0009
0.9 vs 1.0* 7.5 0.0007

Tabla 2. Muestra cudles intensidades de choque eléctrico marcan diferencias
estadisticas entre ios grupos entrenados en una tarea de evitacioén inhibitoria. El
asterisco (*) indica que de esa intensidad en adelante hay diferencias estadisticamente
significativas.
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EXPERIMENTO Ii

SESION DE ENTRENAMIENTO

En la Figura 10 podemos observar las latencias de entrada para cada uno de ios
grupos. Se realizd la prueba de U de Mann-Whitney para ver si hay diferencias entre
los grupos (vehiculo vs metirapona) con cada intensidad de choque eléctrico utilizado.
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que fueron
entrenados con un choque de 0.4 mA (U=37.0 p=0.1629), ni con un choque de 0.7 mA
(U=40.0 p=0.2248), ni con un choque de 4.0 mA (U=105.0 p=0.50). Es decir la latencia

de entrada entre los grupos fue estadisticamente igual en todos los grupos.

SESION DE RETENCION

El analisis estadistico realizado con la prueba de U de Mann-Whitney, indicd
que no hay diferencias entre los grupos {vehiculo vs metirapona) que fueron
entrenados con baja y moderada intensidad de choque eléctrico (U=45.0 p=0.3527 y
U=41.0 p=0.2481, respectivamente). En cambio aquellos grupos entrenados con un
choque eiéctrico de alta intensidad son estadisticamente diferentes (U=61.0 p=0.0274),

como se puede apreciar en la Figura 11.
La latencia de retencion del grupo al que se le administrd metirapona y que fue

entrenado con un choque de 4.0 mA disminuyé en relacion al grupo control entrenado

con fa misma intensidad.
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EXPERIMENTO i

SESION DE ENTRENAMIENTO

El anélisis de varianza de pruebas no paramétricas de Kruskal-Wallis indicé que
no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con diferentes dosis

de metirapona en la latencia de entrada, H(3)=6.2656 p=0.0994 (ver Figura 12).

SESION DE RETENCION

La prueba de Kruskal-Wallis mostré que hay diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con diferentes dosis de metirapona en la latencia de
retencién, H(3)=26.8555 p=0.0001. Al realizar un analisis entre pares de grupos con la
prueba U de Mann-Whitney para determinar qué grupos marcan las diferencias, se
encontré que entre las dosis 12.5 y 25 mg/kg no hay efectos diferentes en la latencia
de retencion (U=94.0 p=0.3156). Los efectos en la respuesta inician a partir de la dosis

de 50 mg/kg, como se muestra en la Figura 13.

En la Tabla 3 se muestra los datos estadisticos correspondientes a cada uno de

los pares de grupos analizados.
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GRUPOS VALORDEU |- PROBABILIDAD
12.5 vs 25.0 mg/kg 94.0 0.3156
12.5 vs 50.0 mglkg 62.0 0.0303
12.5 vs 75.0 mg/kg 15.0 0.0000
25.0 vs 50.0 mg/kg 70.50 0.0407
25.0 vs 75.0 mglkg 12.50 0.0000
50.0 vs 75.0 mg/kg 54.50 0.0081

Tabla 3. Muestra los pares de grupos de ratas a los que se les administraron diferentes

dosis de metirapona. comparados estadisticamente. Todos

los grupos fueron

entrenados en una tarea de evitacion inhibitoria, utilizando un choque eléctrico de alta

intensidad (4.0 mA).
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EXPERIMENTO IV

SESION DE ENTRENAMIENTO

Utilizando la prueba de U de Mann-Whitney se analizaron las fatencias de
entrada por pares de grupos (vehiculo vs metirapona). Los grupos que posteriormente
fueron probados a los 30 minutos después del entrenamiento (Figura 14) mostraron
diferencias significativas en la latencia de eritrada (U=29.0 p=0.0336).

Los grupos que posteriormente fueron probados a las 2 horas después del
entrenamiento (Figura 15) no mostraron diferencias significativas en la latencia de
entrada (U=52.0 p=0.1241).

SESION DE RETENCION

Se utilizé la prueba de U de Mann-Whitney para analizar los grupos cuando
fueron probados a tos 30 minutos (Figura 16) 6 a las 2 horas (Figura 17) no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la latencia de retencidon
(U=52 p=0.4163 y U=45 p=0.0595, respectivamente).
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IX. DISCUSION

Los resultados obtenidos en la primer parte experimental, en donde grupos
independientes de ratas fueron entrenadas utilizando un chogque eléctrico de diferente
intensidad, nos muestran primero que, al no haber diferencias estadisticamente
significativas en la latencia de entrada entre ios grupos, las muestras son homogéneas.
Ademas, al no haber gran variabilidad en las latencias, nos sugiere que todos los
sujetos estuvieron bajo las mismas condiciones experimentales el dia en que fueron
entrenados y no tuvieron problemas motores. Y segundo, las diferencias significativas
encontradas al analizar los datos de [a latencia de retencidon nos muestran que
conforme va aumentando la intensidad de choque recibido en la sesidn de
entrenamiento, la latencia de retencién también aumenta. Esto nos indica que la
intensidad del choque eléctrico es una variable que influye en la latencia de retencién
obtenida 48 horas después del entrenamiento. Ademas, se observa que hay un
evidente aprendizaje gradual cuando va incrementando [a latencia de retencién, a
pesar de tener un corte arbitrario a los 600 segundos. Para probar la fuerza de la
retencion de la informacién es necesario realizar una prueba de extincién en todos los
grupos.

Por ejempilo, en un estudio Prado-Alcala, Haiek, Rivas, Roldan-Roldan y Quirarte
(1994) entrenaron ratas en una tarea de evitacidn inhibitoria utilizando tres
intensidades de chogue eléctrico (2.5, 3.0 y 6.0 mA) y probaron la retencion de la
informacion durante ocho semanas (1 sesidon por semana). Estos investigadores
obtuvieron una disminucion progresiva en la ejecucion de la tarea cuando emplearon
una intensidad de 2.5 6 3.0 mA, mientras que con la intensidad de 6.0 mA no se mostro
extincidn de |la respuesta durante esas 8 semanas de prueba, lo cual habia de que la
fuerza de la retencién es dependiente de la intensidad de choque eléctrico recibida

durante el entrenamiento.
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La curva de intensidades obtenida en esta fase nos proporciond la base
confiable para la seleccion de un choque eléctrico bajo, moderado y alto para la
realizacién de los experimentos subsecuentes.

Existe una serie de evidencias que sefalan gue diferentes intensidades de un
estimulo aversivo producen diferente magnitud de respuesta. Si el estimulo es de gran
intensidad produce una fuerte carga emocional que tiende a ser mejor recordada, lo
cual al parecer refleja la significancia del evento. En un estudio emplearon diferentes
concentraciones de metilantralinato (droga que produce malestar estomacal) en
pequenas canicas que fueron picadas por pollos recién nacidos. Se reporté que a
mayor concentracién de esta droga los picotazos a la pequefia canica disminuyeron
(Sandi y Rose, 1994).

En la siguiente parte experimental, le cual consistio en administrar la droga o el
vehiculo a grupos independientes de ratas utilizando un choque eléctrico baijo,
moderado o alto en intensidad, no hubo diferencias significativas en los datos
obtenidos con la latencia de entrada, lo cual es indicativo de que la droga no causa
efecto en la conducta de los sujetos, ya que éstos se comportaron de igual forma que
los sujetos que recibieron el vehiculo, y también nos indica que ambos grupos
estuvieron expuestos a las mismas condiciones experimentales durante ia sesion de
entrenamiento y que no hubo problemas motores.

Se sabe que hay una relacion estricta entre la efectividad de una droga y el
tiempo de administracion relativo a la sesion de entrenamiento; de tal manera que una
droga puede ser administrada cerca del momento de entrenamiento sin que afecte en
esta sesion, debido a que factores como la recaptura, el metabolismo, etc. pueden no
estar dentro del tiempo efectivo de accion de la droga. Un ejemplo es la administracion
de los inhibidores de la sintesis de proteinas, que producen amnesia en diferentes
tareas, los cuales se administran poco antes del entrenamiento asumiendo que tendran
su accion posterior a éste (Barroco y Stettner, 1976).

Con base en estudios previos acerca de los efectos conductuales vy

endocrinologicos de la metirapona, en roedores, se eligié administrarla 90 min antes
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del entrenamiento. {Loscertales et al., 1997; Roozendaal et al., 1996a; 1996b; Sandi y
Rose. 1994).

Los resultados obtenidos en la latencia de retencidon confirman nuestras
hipétesis. Por una parte nos indican que la inhibicion de la sintesis de corticosterona
no tiene efectos cuando se di6 un choque eléctrico bajo o moderado en el
entrenamiento. Es decir, los sujetos a los que se les administré metirapona tuvieron
latencias semejantes a su grupo control. Y por otra parte, se determina claramente que
la inhibicion de la sintesis de corticosterona produce una disminucién en la latencia de
retencién cuando los sujetos fueron entrenados con un choque eléctrico alto. Esto es,
los sujetos a los que se les administré metirapona tuvieron latencias menores que los
grupos controles.

Este ultimo dato nos da evidencia de la participacién de la corticosterona en la
retencion de la informacion aprendida.

La exposicion de un organismo a una situacion aversiva desencadena
fenomenos fisioldgicos que involucran la activacion del eje hipotédlamo-hipéfisis-
adrenocortical, lo cual produce el incremento de la concentracion de corticosterona en
plasma; esto es parte de la respuesta de estrés (Harvey et al., 1984). A pesar de que
los mecanismos involucrados en la modulacion del proceso de la memoria por el estrés
no son aun claros, esta bien establecido que las hormonas adrenales son liberadas
durante el entrenamiento en tareas motivadas aversivamente e influyen en los
mecanismos neurobiolégicos de la memoria (Bohus, 1994; Roozendaal et al., 1996a).

Se ha demostrado que la remocioén de hormonas adrenales por medio de una
adrenalectomia produce deterioro en fa memoria (Borrell et al., 1983; Roozendaal et
al., 1996b)

Los diferentes niveles de concentracion de corticosterona en plasma producen
diferentes estados emocionales y diferentes efectos en los procesos de aprendizaje y
memoria. Roozendaal et al. (1996a) reportaron que la administracion de metirapona a
ratas disminuye la retencion de una tarea de nado en un laberinto de agua, y que el
efecto es atenuado con dexametasona (que es un glucocorticosteroide sintético),

administrado después del entrenamiento. Ademdas, esta misma droga atenua la



inmovilidad producida por el miedo, el cual fue generado por un choque eléctrico en las
patas. Asi mismo, atenua el estado de ansiedad producido por un ambiente nuevo (un
laberinto de cruz elevado), después de haber recibido un chogue eléctrico.

En otro estudio Loscertales et al., (1997) enirenaron pollos recién nacidos en
una tarea de evitacion inhibitoria que consistid en evitar picar una pequefia canica
brillante ia cual tenia metilantranilato (sustancia que produce un malestar estomacal).
En esta sesién inhibieron la sintesis de corticosteroides a nivel basal con metirapona o
més alla del nivel basal con aminoglutetimida, y 24 horas después del entrenamiento,
en la sesion de prueba, reportaron que los polios presentaron mayor numero de
picotazos con respecto a su grupo control. Con ello concluyeron que los
glucocorticosteroides participan en el proceso de memoria.

Con respecto a nuestros resultados pedemos determinar que hubo deficiencia
en la retencién probada a las 48 horas, porque con la intensidad de 4.0 mA hay mayor
liberacién de glucocorticosteroides, que con las otras intensidades (0.4y 0.7 mA), y la
metirapona impidié que hubiera tal liberacion al inhibir la sintesis de éstas hormonas.

En la tarea de estrés de nado hay una liberacién de corticosterona en plasma
casi 10 veces mayor (5.6 pg/dl, en situacion normal, y 45.7 pg/dl, en situacion de
estrés) que cuando no se somete al animal a tal situacién (Roozendaal et al., 1996a).
Estos hallazgos hacen pensar que probablemente la liberacién de corticosterona en
plasma, de nuestros sujetos, después de recibir un choque eléctrico bajo y moderado
es menor que cuando los sujetos recibieron un choque de alta intensidad. Por lo tanto,
al inhibir la 11B-hidroxilasa, lo cual interrumpe la sintesis de corticosterona, la
concentracion de corticosterona permanecio en nivel basal cuando se aplicd un choque
eléctrico alto, afectando la fase de consolidacion de la memoria.

Otro punto importante a discutir es que la metirapona alteré el sistema de
retroalimentacion negativo que ejerce la corticosterona en el eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal, por lo tanto hay una gran produccion de la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH) en la hipdfisis. A pesar de que hay un incremento del precursor de la
corticosterona, la desoxicorticosterona, en la secrecion adrenocortical, éste suprime

débilmente la produccién de ACTH. Esto nos permite decir que nuestro grupo

73



experimental de ratas tenia mayor concentracién de ACTH en plasma, mientras que la
concentracion de corticosterona se encontraba en nivel basal.

Se sabe, desde mediados del siglo pasado, que la ACTH participa en ios
procesos de aprendizaje y memoria. Cuando un sujeto es sometido a un entrenamiento
hay liberacién de ta ACTH durante la adquisicion de la informacién y esta liberacion es
un evento modulador endégeno de la memeria. En un estudio, ratas hipofisectomizadas
presentaron una disminucién en la retencién de la informacion éuando fueron
entrenadas en una tarea de evitacion inhibitoria. Este efecto se revirtidé cuando
administraron sistémicamente la ACTH después del entrenamiento (Gold y Mcgaugh,
1978). El efecto de la ACTH es dosis dependiente (de U invertida) y varia de acuerdo a
la intensidad del choque eléctrico utilizado durante el entrenamiento (Gold y van
Buskirk, 1976b).

Estos datos nos hacen pensar que la concentracion alta de la ACTH en nuestro
grupo experimental de ratas también esta modulando el proceso de consolidacion de la
memoria. Es muy probable que también dicho incremento esté alterando la retencion
de la informacién, produciendo el deterioro en la memoria visto en nuestros resultados.

Sin embargo, los estudios con los glucocorticoides sefialan que éstos al ser
liberados al torrente sanguineo y luego pasar la barrera hematoencefalica, se unen a
los receptores de tipo I (mineralocorticoides, MRs) o a los del tipo 1l (glucocorticoides,
GRs), que se encuentran distribuidos en diferentes areas cerebrales como en el area
septal, el hipocampo, la amigdala, el hipotalamo anterior, el talamo medial, etc.
gjerciendo asi su efecto modulador en la memoria (Bohus, 1970a; Endréczi, 1972).

La corticosterona, en nivel basal ocupa los MRs, los cuales tienen mayor
afinidad por ia corticosterona. Mientras que la corticosterona liberada durante la
respuesta de estrés o durante el pico circadiano ocupa los GRs (Reul y de Kloet, 1985;
Reul, van den Bosch y de Kloet, 1989; Sutanto y de Kloet, 1987). Ademas, se sabe que
los procesos de los GRs son los que participan en la consolidacion de la informacion.
En un estudio se reportd que la administracion central post-prueba de un antagonista
selectivo a los GRs deteriord |la retencion de ratas entrenadas en un laberinto de agua.

Mientras que la administracion de un antagonista a los MRs no daié la consolidacién
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de ia informacion. En este estudio se concluyé que la consolidacién depende de la
activacion, post-estrés, de las vias centrales sensibles a los glucocorticoides (Oitzl y de
Kloet, 1992).

La corticosterona liberada despues del entrenamiento en una tarea con
estimulacidon aversiva (situacién aversiva) es una clave importante en los procesos
neurobiologicos que determinan el establecimiento de una memoria durable.

En la tercer fase experimental, en donde se administraron diferentes dosis de
metirapona a grupos independientes de ratas entrenadas con un chogue eléctrico alto,
los resultados de la latencia de entrada indican que las muestras fueron aleatorias y
homogéneas al no haber diferencias significativas entre ellas. De tal manera que
podemos sefialar que los todos sujetos fueron sometidos a las mismas condiciones
experimentales y no hubo problemas motores.

Los resultados de la latencia de retencién nos indican que hay un efect‘o dosis-
dependiente inverso en ia retencion de la informacién aprendida por los sujetos. Es
decir, a mayor dosis de |la droga administrada es menor la latencia de retencion.

También, se ha encontrado este efecto amnésico dosis-dependiente, con
metirapona y aminoglutetimida, en un estudio con pollos entrenados en una tarea de
evitacion inhibitoria, y en otros estudios conductuales y farmacolégicos se ha reportado
el mismo efecto dosis-dependiente (Ahmad y Nichoils, 1990; Loscertales et al., 1997;
Roberts, Gallagher y Keith, 1993).

En la udltima fase experimental, a grupos independientes de ratas se les
administré metirapona y se entrenaron con un choque eléctrico de alta intensidad (4.0
mA) y fueron probados a los 30 minutos ¢ a las 2 horas después del entrenamiento.
Las latencias de entrada fueron diferentes estadisticamente en los grupos que fueron
probados a los 30 minutos, mientras que en los grupos que fueron probados a las 2
horas no hubo diferencias. Al parecer, la diferencia encontrada nos indica que las
muestras tomadas no eran homogéneas.

Los resultados de la latencia de retencidn nos indican que la inhibicion de ia
sintesis de corticosterona no tiene efecto en la retencidn de la informacién aprendida

cuando son probados los animales a los 30 minutos 6 a las 2 horas. Esto nos hace
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pensar en dos aspectos; uno es que la inhibicion de la sintesis de corticosterona
probablemente esta interfiriendo con la consolidacion de la memoria a largo plazo
después de 2 horas de haber recibido el entrenamiento; y segundo, la inhibicién de
dicha sintesis esté interfiriendo la salida de la informacion.

Se ha reportado que el bloqueo de la actividad colinérgica en el nicleo caudado
de ratas, poco después (2 minutos) de que fueron entrenadas en una tarea de evitacion
inhibitoria interfiere en la consolidacidon de la memoria de largo plazo. Pero nc con el
proceso de la memoria de corto plazo; ya que en la sesién de la prueba de retencién
realizada a los 30 minutos 6 a las 24 horas después del entrenamiento, obtuvieron una
retencion excelente a los 30 minutos, mientras que a las 24 horas encontraron un
déficit en la memoria (Prado-Alczla et al., 1984b).

Muchos estudios han reportado que la liberacion de corticosteroides en plasma
durante el entrenamiento de una tarea aversiva modula el proceso de la memoria,
jugando un papel importante en la consolidacién y formacién de la memoria de largo
plazo (Bohus y de Kloet, 1981, Gold et al., 1977; Oitzl y de Kloet, 1992; Roozendaal y
McGaugh, 1986; Roozendaal et al., 1996b; Sandi y Rose, 1994).

Por lo tanto, en nuestro estudio parece ser que la inhibicion de la sintesis de
corticosterona no interfiere con la memoria de corto plazo, por lo que inferimos que los

glucocorticoides no intervienen en dicho proceso.
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X. CONCLUSIONES

La retencidon de la informacién aprendida es directamente proporcional a la
intensidad de choque eléctrico utilizado en la tarea de evitacion inhibitoria. Es decir,
hay un efecto gradual en la retencién. Cuando la intensidad del choque eléctrico es
pequeno, la retencién es baja y si el choque es de intensidad alta, entonces la
retencion de la informacién es mayor.

La liberacion de corticosteroides durante una tarea de evitacidn inhibitoria, con
un choque eléctrico de alta intensidad, es necesaria para que se lleve a cabo la
retencidn de la informacién recibida; de tal manera que, si no existe tal liberacidn, la
retencién de la tarea se ve disminuida. Ademas, hay un efecto dosis-dependiente en la
respuesta.

La inhibicién de la sintesis de corticosterona no afecta el proceso de la memoria
de corto plazo, pero si afecta la fase de consolidacion de la memoria de largo plazo.
Por lo tanto, la corticosterona participa en la modulacion de la consolidacion de la

memoria a largo plazo.
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XI. PERSPECTIVAS DEL ESTUDIO

Es importante mencionar que para completar este estudio faltd medir las
concentraciones de corticosterona en plasma en los grupos de ratas experimentales.

De igual manera, seria interesante medir las concentraciones c_ie la hormona
adrenocorticotréfica en plasma, en las mismas ratas experimentales, con la finalidad de
que tales datos nos permitan también hacer inferencias acerca de su participacion en
los efectos enconirados en el estudio.

Este estudio nos sirve como base para realizar mas investigaciones de la
participacion de los corticosteroides en el proceso de consolidacién de la memoria,
cuando los sujetos son sobrerreforzados.

También da pauta para estudiar la participacién de otras hormonas cuando los
sujetos son sobrerreforzados.

Asi como también nos incita ha seguir investigando qué o quienes participan en

los procesos de la memoria de corto y largo plazo.
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APENDICE

CONCEPTOS BASICOS SOBRE LOS PROCESOS DEL APRENDIZAJE Y LA
MEMORIA

DEFINICION DE APRENDIZAJE:

El aprendizaje es la modificacion de las respuestas que se producen a partir de
la experiencia (Thompson, 1980).

El aprendizaje es el proceso en el cual una actividad se origina o se cambia a
través de la reaccidn a una situacion encontrada (o experiencia), con tal de que las
caracteristicas del cambio registrado en la actividad no puedan explicarse con
fundamento en las tendencias innatas de respuesta, en la maduracidon o estados
transitorios del organismo como fatiga, drogas, enfermedad, etc. (Hilgard y Bower,
19883; Prado-Alcala, 1991).

TIPOS DE APRENDIZAJE:

Existen dos categorias: aprendizaje no asociativo y aprendizaje asociativo. El
aprendizaje no asociativo se caracteriza porque para presentarse no es necesario
establecer una asociacién entre uno o mas estimulos y una respuesta. En contraste, el
aprendizaje asociativo implica el establecimiento de una asociacién entre uno o dos
estimulos y una respuesta.

Los ejemplos para el aprendizaje no asociativo son la habituacion y la
sensibilizacion. La habituacién es la disminucion de una respuesta ante la presentacion
repetida de un estimulo que carece de contenido emocional para un sujeto. lLa
sensibilizacién es el aumento de una respuesta ante un estimulo que es presentado
después de otro estimulo intenso (generalmente nociceptivo).

En el aprendizaje asociativo los diferentes tipos de aprendizaje son: el
condicionamiento clasico o pavloviano y el condicionamiento operante o instrumental.

En el primero se asocian dos estimulos, uno neutro o condicionado (EC) y otro
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incondicionado (El), en donde ante ia sola presentacion del EI se produce una
respuesta incondicionada o refigja (Rl), y ante la asociacion repetida de ambos
estimulos el EC produciré la Rl que se llamara respuesta condicionada (RC). En- el
segundo se asocia una respuesta con un estimulo favorable para el organismo
(reforzador), después de varios ensayos la conducta tenderd a repetirse o a
incrementar su frecuencia de aparicién (Kalat, 1995: Prado-Alcald, 1991).

Dentro del condicionamiento instrumental u operante aversivo existen tres tipos
de programas: condicionamiento por castigo, por escape y por prevencion o evitacion.

Si una respuesta especifica va seguida de un estimulo aversivo, el paradigma es
de castigo. En el condicionamiento de castigo se observa que el sujeto deja de ejecutar
una respuesta, ya que tal respuesta ocasionaba la aplicacion de un estimulo
desagradable.

En el condicionamiento de escape, el sujeto debe responder rapidamente a la
presentacion de un estimulo nociceptivo, para evitar que este continde.

En el condicionamiento de prevencion o evitacion, la ejecucion de una respuesta
instrumental en el momento apropiado le permite al sujeto impedir o posponer por
cierto tiempo la aparicién de un estimulo aversivo o nociceptivo.

En estos procedimientos las variables dependientes se expresan generalmente
en términos de la magnitud de la respuesta, ya sea en latencia o en tasa de respuesta
(Campbell y Church, 1969; Hilgard y Marquis; 1969).

Evitacién:

Este tipo de entrenamiento consta de dos paradigmas diferentes: evitacion
pasiva y evitacion activa. En ambos casos el sujeto tiene que efectuar una respuesta
instrumental con el objeto de evitar un estimulo aversivo. La diferencia entre estos tipos
de entrenamiento es que en la evitacion activa el sujeto tiene que realizar una
respuesta motora especifica como pasar a un compartimiento contiguo, o subir a una
plataforma, etc. para evitar el estimulo, mientras que en la evitacién pasiva, el sujeto
tiene que dejar de emitir una respuesta generalmente motora, es decir, inhibir una

respuesta dada normaimente en la situacion de prueba. Una vez que se ha completado
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el condicionamiento el organismo siempre inhibe la respuesta antes de que se le
presente el estimulo aversivo (Campbell y Church, 1969).

ETAPAS QUE SE DESARROLLAN DURANTE EL CONDICIONAMIENTO (Prado-
Alcalg, 1991}

Adquisicion: En esta fase se incrementan el numero de respuestas
condicionadas paulatinamente. '

Mantenimiento: Es la etapa en la cual el nivel de respuestas condicionadas
alcanza un maximo, que es mas © menos estable.

Generalizacion: Cuando un organismo presenta la respuesta condicionada ante
la presencia de un estimulo similar al estimulo que originalmente fue asociado con la
respuesta condicionada.

Discriminacion: Cuando ante la presencia de varios estimulos, similares o no
entre si, no se da la respuesta condicionada, unicamente con el estimulo originalmente
al que se asocib tal respuesta.

Extincidon: Es el proceso por el cual un organismo deja de ejecutar respuestas
condicionadas, por haberse omitido la presentacion del estimulo al que se asocid
anteriormente.

Recuperacion espontdnea: En esta fase hay la reaparicion eventual de la

respuesta condicionada, cuando el organismo es colocado a las mismas condiciones

experimentales.

DEFINICION DE MEMORIA:

La memoria ha sido definida como un proceso o una facuitad de retener y
recordar experiencias pasadas (Bower y Hilgard, 1981).

La memoria se refiere a la persistencia del aprendizaje en un estado que puede
ser revelado después, en otro momento. La memoria es la usual consecuencia del

aprendizaje (Squire, 1987).
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TIPOS DE MEMORIA:

La memoria se ha clasificado de acuerdo al tipo de informacién que contiene. Es

decir, existe una memoria primaria que es limitada y contiene informaciéon que ocupa el
foco del flujo de atencién; y existe una memoria secundaria que es mas amplia y
estable, la cual se ha definido como el conocimienio de un estado ya formado de la
mente y que ha permanecido guardado en la consciencia (James, 1890).
Existe una clasificacién de la memoria en cuanto al tiempo que ocupan- (Hebb, 1949).
La memoria de corto plazo funciona para eventos que justamente han ocurrido y que se
requieren en el momento, y la memoria de largo plazo funciona para eventos gue no
estan ocupando nuestra atencién en el momento, pero si requerimos de ellos tenemos
que recordarlos o recuperarlos de nuestro almacén de memoria.

Existe otra serie de clasificaciones como la propuesta por Endel Tulving (1972),
que nos habla acerca de una memoria semantica que es la memoria del conocimiento
del mundo en el que vivimos, y de una memoria episddica que representa la capacidad
de recordar, y quiza de revivir acontecimientos especificos.

También, Jacoby y Dallas, en 1981, plantearon que existe una memoria implicita
que es un tipo de memoria que no requiere de algun recuerdo de un evento especifico,
sino que es detectabie por la influencia indirecta de Ia manifestacién conductual, y una
memoria explicita que es una memoria para eventos especificos, los cuales son
detectables por la prueba directa tal como pedir a una persona que describa un evento
pasado.

Con estas mismas caracteristicas la memoria se ha clasificado como memoria
declarativa y memoria de procedimiento. Es decir, la memoria declarativa es un tipo de
memoria que tiene directo acceso con la recoleccion consciente de la informacion; y
ésta puede ser declarada verbaimente. La memoria de procedimiento no es accesible
tal como factores especificos, fechas o eventos en el tiempo y en el espacio, sino que
es una memoria que esta contenida dentro de tareas motoras aprendidas u
operaciones cognitivas modificables (Cohen, 1981; Squire, 1982; Squire y Cohen,
1984).
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Otro término utilizado para clasificar 1a memoria ha sido el de memoria de
trabajo que es un espacio de trabajo o una memoria amortiguada en la cual permanece
la informacion mientras estéd siendo procesada (Baddeley, 1986; Baddeley y Hitch,
1974).
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