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Resumen 

Con base en que una de las características mas consistentes en la enfermedad de 

Alzheimer es la destrucción de los somas colinérgicos del núcleo basal de Meynert (nbM), 

se ha intentado correlacionar la destrucción del nbM con el marcado deterioro mnemónico 

que presentan estos pacientes El nbM es la unica estructura que provee de acetilcolina 

(ACh) a toda la corteza cerebral, por lo que, estos pacientes presentan una fuerte 

disminución en marcadores colinérgicos en toda la corteza cerebral La lesión del Nucleo 

Basal Magnocelular (NBM) en la rata, estructura homologa al nbM, ha sido el modelo 

animal mas utilizado para estudiar a la enfermedad de Alzheimer, ya que co esta lesión se 

consigue imitar la disfunción colinérgica cortical de estos pacientes 

Hasta el momento existe una clara evidencia que ha relacionado la actividad de las 

neuronas del NBM con el aprendizaje de diversas tareas dentro de las que se encuentra el 

Condicionamiento Aversivo a los Sabores (CAS), p ej., si se inactivan a todas las neuronas 

del NBM con TTX O se les lesiona con drogas que incrementan el calcio intracelular 

(excitotoxinas), los animales no aprenden el CAS En un principio, se habia propuesto 

que las neuronas colinérgicas del NBM que proyectan a la corteza eran mayormente 

responsables de los procesos de aprendizaje y memoria, ciertamente los resultados de esta 

tesis, demuestran que en ausencia de estas neuronas que proyectan a la corteza. las ratas 

pueden seguir aprendiendo una tarea que es de gran relevancia para su sobrevivencia, como 

lo es el CASo Adicionalmente en el segundo experimento se demuestra la participación de 

un segundo grupo colinérgico basal que proyecta a la Amígdala Basolateral (ABL), ya que 

cuando se lesiona la proyección colinérgica que se dirige a la corteza y al mismo tiempo se 

bloquea a la ACh en la Amígdala Basolateral (ABL). las ratas no aprenden el CASo 

Adicionalmente, se abre la posibilidad de que las neuronas restantes del NBM que no son 

colinérgicas participen en la formación de la memoria del CAS, a las que 

desafortunadamente no se les ha prestado mucha atención por lo que seria interesante 

realizar nuevos experimentos en donde se demuestre su participación en el CASo 

Ciertamente, la creación de 192 IgG saporina nos ha permitido lesionar selectivamente a 

neuronas colinérgicas que proyectan a la corteza, pero también nos puede brindar una 

herramienta para estudiar, en ausencia de ACh. la participación de Qtros tipos de 

neurotransmisores, como al sistema GABAérgico del NBM, el cual también presenta 



Línea 
Base 

~ Agua 

PROTOCOLO CAS 
CON UNA BOTELLA 

Adquisición 

15 mino I 

Sacarina 

L-->~ 
¡LíCl 

Prueba I 

Sacarina 

Esquema 1.- muestra el procedimiento de CAS COn una botella, brevemente Se retira los 
bebederos de sus cajas 24 hrs. Antes de comenzar la línea base, la cual consiste en registrar el 
consumo de agua durante 15 mino durante 4 días. El día 5, se realiza la fase de adquisición, 
en donde, los animales son expuestos a sacarina 0.1 % durante 1 S mino y 15 mino más tarde, se 
les inyecta 7.5 rnllKg de un irritante gástrico (Líel DA M) por vía intraperitoneaL Los días 
posteriores se registra el consumo de agua durante 15 min por día, hasta que los animales 
recuperen el nivel de consumo obtenido en la linea base. Por último, comienza la fase de 
prueba, en donde, se presenta por segunda ocasión sacarina O 1%. Si el animal aprende el 
condicionamiento aversivo al sabor, éste reduce drásticamente et consumo de sacarina durante 
la prueba. 



proyecciones corticales, o al sistema glutamatérgico. Al mismo tiempo nos permite 

conocer cual puede ser la interacción de estos tres neurotransmisores (ACh. GABA y 

Glutamato) en procesos tan complejos como lo son el aprendizaje y la memoria. 

Introd ucción 

·'11 mUSI llave bccn somclhing [ alc'· 

101m Garcia and Robcrt A. Koelling (1966) 

¿Qué es el Condicionamiento Al'ers;',o a los Sabores? 

El condicionamiento aversivo a los sabores (CAS) es un paradigma conductual 

descrito por primera vez por John García37
, con el cual, se puede estudiar la conducta 

aversiva o de rechazo que muestran casi todos los organismos a ciertas substancias tóxicas 

que se encuentran en el ambiente 

En el CASo un organismo aprende a rechazar un sabor si éste fue seguido de malestar 

interno en la primera ocasión que lo probó. El cambio que induce este aprendizaje, es una 

modificación en el valor hedónico de un sabor, el cual se convierte en aversivo o 

desagradablelO(ver esquema 1). 

La aversión puede ser inducida por algun agente que produzca malestar interno como 

por ejemplo radiacíón Gama·'7. irritación gástrica., drogas que induzcan émesis o estimulación 

vestibular (por medio de rotación-'5) e incluso en humanos la sugestión verbal. 



Dentro de las características más importantes de este paradigma se encuentran al 

menos tres 

I • Ciertos organismos aprenden el CAS en un solo apareamiento 

En algunas especies se ha demostrado su capacidad para asociar en un solo 

apareamiento un estímulo gustativo con irritación gástrica inducida con LiCL, dentro de las 

que se encuentran ratas, coyotes, lobos y halcones '6. Existen trabajos con otro tipo de 

especies que también pueden mostrar aversión a presas repletas de toxinas, pero por lo general 

se tardan más de un ensayo (insectos, gusanos y ciertas aves)19:J8 

2· Grandes intervalos interestimulos 

La asociación del estimulo gustativo y del estímulo que induce el malestar puede 

ocurrir a pesar de que existan grandes demoras entre ellos. Existen diversas hipótesis que han 

intentado explicar por qué sucede esto, pero hasta el momento no existe una explicación 

adecuada(ver Domjan 1985). La idea con mayor aceptación hasta la fecha propone que se 

forma una representación neuronal del estímulo gustativo que perdura durante grandes 

intervalos en el Sistema Nervioso Central (SNC), de tal forma que cuando llega el estímulo 

que induce el malestar éstos se asocian 24
. Generalmente este aspecto del CAS no es de gran 

relevancia para las neurociencias 24 y la gran mayoría de los trabajos utilizan 15 min de 

separación entre los estímulos. No obstante se ha reportado que ratas aprenden el CAS aún 

cuando el sabor y la irritación gástrica (LiCL) difieran 6 hrs. En un estudio piloto 

encontramos que después de 8 hrs. de separación entre estímulos ya no se condicionan. 

J.-Predisposición biológica. 
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Existe una predisposición biológica para asociar el consumo de un sabor con 

irritación gástrica y la aplicación de un daño en órganos periféricos con estimulos 

exteroceptivos 

El primer experimento que puntualizó este aspecto fue realizado por Garcia y col 

1966. en donde. a dos grupos de ratas les presentó agua con un sabor y al mismo tiempo 

un estimulo audiovisual (ruido-luz) aparecía después de cada lengüetazo, al primer grupo 

lo apareó con irritación gástrica y al segundo con un choque eh~ctrico En la fase de prueba 

les presentó por separado agua adicionada con el sabor yagua con las pistas audiovisuales. 

El resultado fue interesante, los animales que fueron apareados con irritación gástrica 

mostraron mayor aversión al sabor, es decir, lo dejaron de consumir, mientras que el 

estimulo audiovisual no disminuyó el consumo de agua. Por otra parte el grupo que fue 

apareado con un choque eléctrico, no mostró aversión al sabor pero cuando se presentó 

solamente al estímulo audiovisual la rata redujo su consumo de agua 

Con base en estudios sobre la organización del cerebro de vertebrados, se propuso la 

existencia de dos sistemas de defensa, que evolucionaron a panir de la selección ejercida por 

la cadena alimenticiaJ8
. Los cuales son fundamentales para entender las características tan 

especiales del CAS y e! resultado del experimento anterior. 

El primero se especializa en la protección de los órganos periféricos como la piel ante 

el ataque de un predador, este sistema puede generar una conducta motora que se adapte a 

cualquier amenaza extemaH
, todos los vertebrados asocian especifica y más fácilmente 

estímulos exteroceplivos con algun dano en la pie! (ruido-luz-choque eléctrico). Un ejemplo 

de esto se encuentra en algunas especies de cánidos que viven en grupo social, en donde el 

macho dominante ejerce su autoridad por medio de amenazas vocales, que pueden ir 

ú 



acompañadas de mordidas en la piel de sus subordinados, los cuales, aprenden rápidamente a 

realizar conductas de sumisión para detener la agresión. 

El otro sistema se especializa en la protección del interior del organismo contra la 

comida tóxica que existe en la naturaleza (muchas plantas desarrollaron mecanismos de 

defensa basados en toxinas y algunos insectos que comen de ellas resultan tóxicos para sus 

predadores) Este sistema tiene un repertorio conductual muy limitado, pero puede generar 

cambios en el valor hedónico de un sabor u olor para convertirlos en aversivos lS
. 38. Muchos 

organismos muestran mayor facilidad, para asociar el consumo de un sabor con irritación 

gástrica (en un solo apareamiento). 

Filogenill del C4S 

Para sobrevivir los organismos deben seleccionar los nutrientes y evitar alimentos 

tóxicos La habilidad de los animales para reconocer a través del gusto los componenetes 

tóxicos ha producido influencias en la evolución de predadores y de sus presas, asi como de 

algunas plantas. de esta forma, una gran variedad de organismos pueden asociar estimulos 

gustativos con efectos tóxicos, aparentemente coma resultado de la evolución de mecanismos 

de protección tanto en vertebrados como en invertebrados, p. ej.,: La mantis religiosa 

rápidamente aprende a evitar aun insecto (Lygacidae) que vive en el algodoncillo, ya que éste 

contiene una sustancia tóxica (cardenolide) que es un poderoso emético. que produce malestar 

generalizado y es muy amargo a bajas concentraciones. Algunas especies de vertebrados 

asocian pistas visuales que predicen la ocurrencia de presas con grandes concentraciones de 
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toxinas, por ejemplo, el pájaro arrendajo puede aprender en menos de 20 ensayos a evitar 

mariposas monarcas (Danaus plexippus) altamente tóxicas que presentan una coloración 

aposemática., éstas tienen grandes cantidades de cardinolide, J9 20 el cual, lo consiguen en su 

estado larvario cuando lo digieren y almacenan del algodoncillo (Asclepias curassavica) o de 

cualquier asclepiadácea. Durante su metamorfosis el veneno se distribuye a través de sus 

tejidos, pero se concentra en grandes cantidades en el exoesqueleto y alas. El oriol de cabeza 

negra de México ( Icterus galbula abeillei) llega a consumir aproximadamente 15,000 

monarcas al día, para evitar intoxicarse con grandes cantidades de cardinolide, solamente se 

come el abdomen y tórax en donde en promedio existe el 21 % del total de cardinolide de la 

• 19 
manposa monarca . 

Son clásicos los trabajos realizados por científicos de UCLA, en donde, le dan a 

halcones de comer ratones albinos bañados en un irritante gástrico (LiCL), en los días 

posteriores, cuando se les vuelve a alimentar con ratones albinos y otros de color negro, los 

halcones solamente comen los ratones de color negro 16 De igual forma, los lobos 

presentaron aversión a ovejas (los que en lugar de conducta de ataque, presentan conducta de 

juego) así como coyotes presentan aversión a liebres, con tan solo una experiencia con una 

liebre que tenia una gran cantidad de LiCl en su piel J6
. 

El hecho de que una variedad tan amplia de organismos tanto invertebrados como 

vertebrados puedan fácilmente asociar el consumo de un sabor con consecuencias gástricas o 

con pistas visuales que acompañan a las presas con toxinas, demuestra la relevancia de este 

tipo de aprendizaje en la vida de estos organismos. que en última instancia el aprender a 

discriminar entre nutrientes y toxinas se refleja en la sohrevivencia. 

8 



Todos los roedores a lo largo de su evolución. han adoptado y almacenado en su SNC 

aversión o agrado a sabores, olores y alimentos. lo cual. les ha permitido rechazar sustancias o 

alimentos que pueda envenenarlos, así como, reforzar el consumo de sustancias que 

improbablemente puedan tener efectos nocivos. p. ej., justo cuando se desarrollan las papilas 

gustativas, las ratas muestran de forma natural aversión a sabores amargos y ácidos, como el 

de la quinina y el ácido clorhídrico, mientras que, se genera una preferencia a sustancias 

dulces o saladas a ciertas concentraciones17
, Ciertamente este sistema de conducta instintiva 

permite rechazar alimentos putrefactos o con olores y sabores desagradables (muchas toxinas 

en la naturaleza presentan sabores amargos), sin embargo, existe el problema de cómo 

rechazar sustancias que presentan sabor y olor agradable, pero, que resultan ser muy tóxicas 

para el organismo. Posiblemente este problema fue resuelto cuando aparecieron y se 

seleccionaron organismos con un potencial para aprender a asociar cualquier comida o 

sustancia ingerida, con sus consecuencias, de tal forma que pueda existir la capacidad plástica 

del SNC para modificar la preferencia hacia ciertos sabores agradables y convertirlos en 

aversivos62
. A este potencial para aprender aversión a los sabores se le ha dedicado casi 20 

años de investigación científica20
, durante los cuales, se ha realizado un extenso trabajo en la 

búsqueda y el entendimiento de las estructuras neuronales que participan en la formación de la 

memoria del CAS 79. 

Estructuras Im'ofucrada.f en el c.'AS. 

Vías {le procesamiento de los estímulos gustalil'os y viscerale.\·, 

El condicionamiento aversivo a los sabores utiliza únicamente dos estimulas, uno de 

ellos es gustativo generalmente sacarina y el otro es malestar gástrico, normalmente 

9 



inducido con LiCI. Cuando las molcculas de sacarina estimulan las papilas fungiforrncs de la 

parte anterior de la len!:,TlJa, se genera un potencial de acción que es conducido por el nervio 

VII, también conocido como Corda Timpani (CT), hasta el Nucleo del Tracto Solitario 

rostral (NTS rostralrU
, posterionnente, la información es enviada a las células del Núcleo del 

Parabraquial medial (PBN medial), el parabraquial presenta comunicación directa con la 

Corteza Insular (CI). ~7 Adicionalmente, en este núcleo se presenta una bifurcación, en donde, 

la información gustativa, asciende y desciende La vía ascendente se dirige al uilamo 

Ventroposteromedial (VPM), de donde se proyecta a la CI. La vía descendente se dirige 

hacia diversas estructuras del cerebro basal como el hipocampo, substancia innominata y al 

hipotálamo lateral (HL) que proyecta al núcleo de la base estría terminalis (BNST), el cual a 

su vez, se encuentra comunicado con la CI Otra proyección del parabraquial es la que se 

dirige a la Amígdala Central (AC) y a la Amígdala BasolateraJ (ABL), ambas estructuras 

envían la información gustativa a la el 20 (ver esquema 2) 

Por otra pane, el estímulo visceral LiCI i p presenta basicamente dos formas de 

llegar al Nucleo del Tracto SolÍlario caudal (NTS caudal), la primera de ellas es por medio 

del nervio vago, el cual enerva entre otros órganos al tracto gastrointestinal, cuando el nervio 

vago detecta alguna molécula de LiCI en el peritoneo, éste envía una señal al Núcleo del NTS 

caudal. La segunda forma, utiliza el torrente sanguíneo, si alguna molécula de LiCI es 

incorporada en sangre, el Area Postrema (AP) la detecta ya que actúa como quimioreceptor 

que desencadena el reflejo del vómito en humanos (las ratas no presentan este reflejo). El 

AP es una derivación de las células del NTS(,() por lo que, la información visceral llega al 

NTS caudal y de ahí la información visceral es mandada al Núcleo Parabraquial lateral (pBN 

lateral), en este núcleo se presenta una bifurcación, en donde, la información visceral 

lO 



asciende y desciende (al igual que la gustativa), la vía ascendente se dirige al nucleo del 

tillamo ventroposterolateral (VPL), de donde se proyecta a la el. La via descendente visceral 

(al igual que la gustativa) se dirige hacia diversas estructuras del cerebro basal como el 

hipocampo, substancia ¡nnominata y al hipotálamo lateral (HL) que proyecta al núcleo de la 

base estría terminalis (BNST), el cual a su vez, se encuentra comunicado con la CL Otra 

proyección de esta vía es la que se dirige a la amígdala, la información visceral llega a la 

Amígdala Central, de donde se envía la información visceral a la CI 20 (ver esquema 2). Como 

se observa la el recibe aferencias de prácticamente todas las estructuras involucradas en el 

procesamiento de los estímulos gustativos y viscerales 

AP -~'.'i<.~. -' 

.......... ~. 
G·· .......... ,"-"', '. 

"'" . ,;.. información gustativa 

~ información visceral 

Esquema 2.- Muestra las principales vías de procesamiento de los estímulos gustati,'os y viscerales, 

Corda Timpani (Cl), Arca Postrema (AP). Nuclco del Tracto Solitario rostral (NTS rostrnl) y caudal (NTS 

caudal). Nucleode1 Parabraquial Lateral (pBN lalcrnl) y medial (PBN medial). Tálamo Ventroposteromedial 

(VPM) y Núcleo del Tálamo ventroposterolateral (VPL), Coneza Insular (CI). Hipotálamo Lateral (HU. 

Sed Núcleo de la Estría Terntinalis (BNST), Amigdala Central (AC) Amigdala Basolatcral (ABL) 
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Corteza Insular (CI) 

Cuando estimulaban eléctricamente esta área en humanos, 

generalmente sus pacientes mostraban patrones de ¡ngesta de 

alimentos, como masticación y salivación 

Penfield and FaulK 64 

La ínsula, también llamada corteza visceral o corteza gustativa. es una región 

heterogénea de la archicorteza que procesa lodas las modalidades sensoriales Se encuentra 

conformada por su región anterior agranular (allocortical), su parte posterior granular 

(isocortex) y medial disgranular. La insula anterior se encuentra mayormente involucrada en 

el aprendizaje del CAS, la cual, procesa información visceral y autonómica"', así como 

olfativa y en especial gustativa, pues se ha demostrado que las células de esta corteza 

incrementan sus patrones de disparo tras estimular la lengua con algtin sabor2
(J La CI se 

encuentra comunicada básicamente con todas las estructuras que procesan la información de 

los estímulos gustativos y viscerales utilizados para realizar el condicionamiento aversivo a 

los sabores, dentro de sus proyecciones y aferencias mas importantes se encuentra la 

comunicación con el sistema límbico, a través, de la amígdala)); 1l!, adenlas de que recibe 

comunicación del NTS, PBN y Talamo47
. 

Los primeros experimentos en los que se relaciona a la CI en procesos cognitivos que 

involucran estímulos gustativos comenzaron a principios de los 70's l
l!, desde entonces se ha 

demostrado que lesiones electrolíticas'" 6~, inactivación temporal de canales de sodio con 

Tetradotoxina (TIX)36, lesiones excitolóxicas con N-metil-D-aspartato (NMDA)II. aplicación 

de antagonistas de receptores muscarinicos'9, así como, microinyecciones de antagonistas de 
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receptores tipo NMDA-I 1 en el deteriora la adquisición del eAS, estos datos indican el fucrtc 

papel que desempeña la integridad anatómica y funcional de la el para que los animales 

continúen aprendiendo el CAS Otra estructura que ha sido involucrada en el aprendizaje 

del CAS es la Amígdala, la cual, juega un papel muy importante en la expresión de las 

emociones. 

Amígdala 

Grandes lesiones de la amígdala, incrementan el 
número de contactos que una rata puede hacer 
con un gato sedado, de hecho, algunos 
animales se montan sobre el galO y le 
mordisquean su oreja, conducta no mostrada en 
animales no lesionados 

The amygdala p284 

En 1923 lB. Johnston introduce la clasificación de la amígdala más ampliamente 

utilizada, él propuso que la amígdala está dividida en un grupo primitivo de núcleos 

asociados con el sistema olfatorio (nlJcleos central, medial y cortical) y un grupo 

filogenéticamente nuevo (núcleo latera! y basal) Actualmente se considera a la amígdala 

como una región heterogénea tanto funcional como estructural. conformada por una 

expansión ventromedial del estriado (núcleos central, medial y anterior), otra pane caudal, 

formada por las cortezas olfativas (nucleo del tracto lateral olfativa, postpiriforme y piriforme 

amigdalar.) y una tercera área que es una extensión ventromedial del claustrum (lateral, basal 

y núcleos posteriores)68. La amígdala central, proyecta al núcleo dorsal motor del nervio 

vago, al NTS, al PBN y al HL, por otra parte, recibe un amplio rango de infamación 
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sensorial que desciende de vías corticales (corteza insular) e información ascendente del 

puente y del talamo l2
. La amígdala lateral y basolateral tienen conexiones bidireccionales con 

el sistema olfativo, con la región prefrontal y con la corteza insular agranularj~ 

Los estudios de lesión de la amígdala y de sus subnúcleos han resultado ser en cierto 

grado contradictmios12
• p. ej., cuando se lesiona al complejo amígdalina (a todos los núcleos 

de la amígdala) electrolíticamente o con bloqueadores temporales de canales de sodio (con 

TIx}16· 41, se arecta el aprendizaje del CAS, no obstante, estas tecnicas afectan el 

funcionamiento de casi todos los subnúcleos de la amígdala, ademas de destruir o bloquear 

(respectivamente) las fibras de paso que van del núcleo parabraquial a el. de igual forma, 

cuando se lesiona con la excitotoxina, acido iboténico, exclusivamente en el núcleo de la 

amigdala basolateral (ABL) se afecta el aprendizaje del CAS1
l:27, sin embargo, también se ha 

reportado que lesiones de este mismo nucleo (ABL) con otra excitotoxina (NMOA) no 

deteriora el aprendizaje de esta tarea~~, hasta el momento no existe una explicación 

convincente que nos ayude a entender este resultado, además, de que se han utilizado 

concentraciones y coordenadas de lesiones diferentes. Desde mi punto de vista, este efecto 

diferencial entre el ácido iboténico y NMDA puede depender en la extensión de la lesión, p. 

ej., la microinyección de NMDA produce una lesión muy delimitada en los confines de la 

ABL, que se circunscribe a la región de la microinyección y no lesiona a la ABL en toda su 

extensión, en algunos casos se llega a formar una cavidad l1
; 39. Por otra parte, la lesión con 

ácido ibolénico no induce una lesión tan marcada y delimitada, pero se logra lesionar un 90% 

a la ABL en casi toda su extensión5~. 

Como se puede observar, el papel de la ABL en la adquisición del CAS resulta 

hasta la fecha muy controversial, quedando aun por detenninar su verdadero nivel de 
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participación en los procesos de asociación de estimulas gustativos con sus consecuencias 

gástricas. 

Por otra parte, cuando se lesiona el nucleo cenlral de la amígdala (Adyacente a ABL 

ver esquema 3) con ácido iboténico, no se altera el aprendizaje del CAS}~, 

Núcleo Basal Magnocelular (NIlM) 

La primera descripción exacta del ganglio basal de Meynen, fue hecha por A. Von 

Kólliker (1896) quien la denominó así en honor a su descubridor7J
, El ganglio basal de 

Meynert se encuentra dentro de la substancia innominata de Reichert, un área localizada 

dentro de la región sub lenticular Desde los primeros estudios se identificó la existencia de 

proyecciones corticopetales originadas en unas neuronas muy grandes que se encuentran 

dentro de la substancia innominata46
. Posteriormente se descubrió que esta proyección 

contiene principalmente acetilcolina (ACh)67, aunque, neuronas no colinérgicas también 

existen dentro de este núcleo y pueden proyectar a la corteza o al ganglio contralateral31
. 

La estructura homóloga en rala del ganglio basal de Meynert es el Núcleo Basal 

Magnocelular (NBM), éste contiene grandes neuronas colinérgicas (20-30 !lm) que se 

encuentran difusamente distribuidas a través del pallidum ventral y la substancia ¡nnominata 73, 

Estas neuronas proveen de acetilcolina al manto neocortical 66 y a la amígdala4J
: n. 

En el NBM se localizan dos poblaciones de células colinérgicas unas contienen el 

receptor de baja afinidad p75 de NGF (positivo-P75 NGFr)44 y otras no lo presentan 
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(negativo-P7S NGFr)'13. las primeras se dirigen a la corteza formando la via colinergica NBM­

Corteza66 y las segundas se dirigen a la amigdala baso lateral formando la vía colinérgica 

NBM-ABL 4~. 77 (ver esquema 3). 

Existen diversos trabajos que han relacionado a esta estructura con el aprendizaje del 

CASo p. ej., se ha reportado que lesiones del NBM con ácido quiscúalico'¡'¡ o el bloqueo 

temporal de canales de sodio por medio de microinyecciones de TTX~ 1 deteriora fuertemente 

el aprendizaje de esta tarea. 

El interés en el NBM aumentó cuando se correlacionó la disminución en cantidad 

y actividad de marcadores colinérgicos en la corteza (ChAT enzima de síntesis, AChE enzima 

de hidrólisis de acetilcolina) y el deterioro mnemónico que presentaban personas con la 

enfennedad de Alzheimer. Adicionalmente un gran número de investigaciones realizadas en 

ratas se enfocaron en deteriorar el aprendizaje de diversas tareas por medio de tratamientos 

con anticolinérgicos (escopolamina) y en revertir el deterioro con fármacos que incrementan el 

nivel de ACh {Fisostigminat: S8. Todo esto involucró a las células colinérgicas como 

posibles responsables de algunos de los deterioros cognitivos asociados con la edad y la 

enfennedad de Alzheimer6
; 22;61. 

Es conocido que sujetos mayores de 6S años presentan mayor riesgo de sufrir 

Alzheimer O algún otro tipo de demencia senil. El Alzheimer es U:ia enfermedad 

neurodegenerativa que deteriora las capacidades cognitivas en especial las mnemónicas. altera 

componentes del lenguaje l y genera deficiencias en procesos atentivos·lI · 56. 7~ Esta 

enfennedad ha estimulado a un gran número de investigadores que han intentado entender 

cuales son los procesos bioquímicos que sustentan el aprendizaje y la memoria. 
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Esquema J. Muesua cortes coronales de cerebros de rata con hisloquímica para colineslcrasa 
(enzima que degrada ACh), entre mas obscuro sea ellcjido mayor cantidad de colineslcrasa, lo 
cual significa que en ese lugar puede c.xistir actividad colinérgica. 
En A.B y e se muestran las dos principales proyecciones colinérgicas del NBM. la primera de 
ella!>. se origina en neuronas colinérgicas que prescnlan el receptor de baja afinidad de NGF 
(positivas NGFr), principalmente proyectan sus axones al manto cortical (linea continua). 
La segunda proyección (linea punteada) pane de neuronas colinergicas que no presentan el 
receptor de baja afmidad de NGf (negati\'3s-NGFr), sus axones pasan a través de la estria 
terminalis cruzando por la amígdala central (CE). hasta llegar al nudeo BasolateraJ (ABL) y 
al Tracto Olfalorio del Núcleo Lateral (NlOT), figura B. 
En la figw-a e se muestra la Corteza Insular (CI) y el estriado (Es!.). éste último presenta una 
gran cantidad de actividad colinérgica independiente del NBM, es decir. el estriado tiene 
intemeuronas colinérgicas que producen su propia Ach. 



En este intento lo primero que se hizo fue averiguar qué estructuras del SNC y que 

moléculas se encuentran alteradas en pacientes con esta enfermedad, con respecto a sujetos 

sanos de la misma edad. Lo que se ha encontrado, desde que Alois Alzheimer reportó el 

análisis post-mortem del cerebro de una mujer que presentaba pérdida de la memoria ha sido, 

la formación de depósitos de proteína ~ amiloide 42 y degeneración de los somas del complejo 

del cerebro basal anterior6
, en donde, se localiza el NBM, muy probablemente a consecuencia 

de la destrucción de este núcleo los pacientes con Alzheimer presentan disminución cortical de 

marcadores colinérgicos22
, recientemente se demostró que existe una disminución en la 

expresión de mRNA de colin acetiltransferasa (ChA T, enzima de sintesis de ACh ) en corteza 

de pacientes con Alzheime~. Por otra pane, se ha demostrado que animales viejos 

presentan menor actividad de ChA T y mayores problemas para realizar ciertos paradigmas 

conductuales. Todos estos datos dieron origen a la hipótesis colinérgica, la cual, involucra a 

la ACh en procesos de aprendizaje y memoria6
. 

Se han realizado intentos para curar esta enfermedad por medio de microinyecciones 

de neurotrofinas (factores de sobrevivencia neural) que en cierto grado revierten la atrofia de 

células colinérgicas, estos intentos, han sido motivados principalmente por investigaciones en 

donde se muestra que la aplicación de neurotrofinas como el Factor de Crecimiento Neural 

(NGF) revierte el deterioro en células colinérgicas y puede mejorar la memoria de ratas 

viejasJ2
, p. ej., en un estudio4

, en donde le implantaron a una mujer que presentaba Alzheimer 

una bomba osmótica, que le inyectó NGF intracerebroventricular, durante tres meses, al , 
término del tratamiento, la paciente mejoro significativamente su ejecución en la capacidad de 

memoria episódica verbal, por lo cual, los autores concluyeron, que este tipo de tratamiento 

podría ser una alternativa viable para mejorar a estos pacientes Habría que aclarar que no se 
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encontró mejora alb'tma en memoria espacial, reconocimiento de rostros, evocación a largo y 

corto plazo, y en la repetición de series de números hacia delante y hacia atrás En un 

trabajo mas recienteJO utilizando el mismo prolOcolo del experimento anterior en tres 

pacientes con AJzheimer, no encontraron mejora visible en algun procesos cognitivo 

mencionado antes, 

Distribución Colinérgica 

Existe un acuerdo general, sobre la existencia de dos grandes grupos de neuronas 

colinérgicas en el cerebro. El primero de ellos es el cerebro basal anterior (CBF) que esta 

confonnado por el núcleo del septum medial (MS), núcleo límbico de la banda diagonal de 

Broca vertical (vdB) y honzontal (hdB) Y el Núcleo basal Magnoeelular (NBM), también 

llamado núcleo basalis de Meynert (nbM) en humanos El segundo grupo de células 

colinérgicas, se encuentra en el puente del tronco encefálico, especificamente en la región 

pedúnculo pontina tegmental (PPTg) y en el tegmento laterodorsal pontino3
]. 

Las neuronas colinérgicas del NBM proyectan a la amígdala basolateral (ABL) y 

enervan con acetilcolina a casi toda la corteza en especial a la corteza piriforme y Corteza 

Insular (CI)43. mientras que las neuronas colinérgicas del puente enervan principalmente al 

talarno. 

Desarrollo de técnicas específicas parQ lesionarcé/ultu co/inérgicas ,/el NBM 

Como ya mencionamos antes, la destrucción del NBM ha resultado en un modelo 

animal ampliamente utilizado para estudiar la pérdida de funciones cognitivas y para entender 

el papel de esta estructura en la enfermedad de Alzheime?ll· 31. 57 
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Una de las primeras técnicas utilizadas para lesionar al NBM, fue la aplicación de un 

pulso de corriente, lo que resulta en una lesión electrolítica que destruye ¡nespecíficamente 

todo el tejido cercano a la corriente eléctrica. Esta lesión genera un fuerte deterioro en 

diversas de tareas, sin embargo, las neuronas colinérgicas del NBM se encuentran 

entremezcladas con células corticopetales no colinérgicas31 y fibras de paso, por lo que, no 

podemos saber con toda certeza cual es el papel que desempeña el sistema colinérgico en el 

aprendizaje. Posterionnente se emplearon lesiones con aminoácidos excitadores (AAE) mejor 

conocidos como excitotoxinas (por ejemplo, alfa-arnino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxasol ácido 

propínico, ácido iboténico, ácido quiscuálico, ácido quinolínico y NMOA) que son análogos 

del glutamato (neurotransmisor excitador del SNC por excelencia{,I. Las lesiones 

excitotóxicas presentan la ventaja de no destruir fibras de paso34
• pero, continúan siendo 

inespecíficas para lesionar a neuronas colinérgicas y por ende, inactivan a todas las neuronas 

que presentan receptores a g1utamato, en algunos casos lesionan a estructuras adyacentes al 

p. ej., Se ha demostrado que inyecciones de ácido iboténico en el NBM genera 

un gran deterioro conductual, pero, a su vez. afecta a grupos celulares que no forman parte del 

NBM, como es el caso de la amígdala basolateral y de la formación reticular del tálamoJ1 , 

mientras que la aplicación de ácido quiscuálico, que no destruye estructuras adyacentes, no 

deteriora el aprendizaje de fonna tan severa, a pesar de disminuir la actividad de ChA T 

cortical a niveles similares a los producidos por lesiones de ácido iboténico21 . Esto ha llevado 

a algunos investigadores a concluir que el deterioro conductual observado tras lesiones con 

ciertas excitotoxinas especialmente ácido iboténico y NMDA no puede ser atribuido 

principalmente a la disminución en los niveles colinérgicos en corteza. si no mas bien, al daño 

producido en células no colinérgicas y/o a estructuras adyacentes11 . .lI,n. 70 De acuerdo con lo 

anterior, cuando se utiliza alfa-amino-3-hidroxi-5-metiI0-4-isoxasol ácido propinico (AMPA) 
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para lesionar el NI3M se consigue eliminar a células colinérgicas sin destruir estnlcturas 

adyacentes, lo mas sorprendente es que, no se observa un deterioro tan marcado en procesos 

de aprendizaje y memoria57
, es decir, las excitotoxinas que dañan preferentemente la actividad 

colinérgica conical y no afectan a estructuras neuronales adyacentes al NBM (como AMPA y 

ácido quiscualico) no afectan el aprendizaje lan fuertemente. mientras que, las excitotoxinas 

que lesionan a estructuras adyacentes (NMDA, acido iboténico) afectan el aprendizaje de 

forma severa en diversos paradigmas conductuales 

Sin duda alguna la utilización de lesiones cxcitotóxicas resultó en un gran avance para 

el entendimiento del papel colinérgico del NBM, sin embargo, debido a su inespecificidad 

también lesionan a grupos neuronales no colinérgicos (interneuronas GABAérgicas), que 

probablemente puedan contribuir a la pérdida de procesos cognitivosll . Recientemente se 

desarrolló 7Suna inmunotoxina llamada 192 IgG-saporina que es la unión de un anticuerpo 

monoclonal dirigido contra el receptor de baja afinidad p75 del Factor de Crecimiento 

Neuronal (NGF), con una toxina llamada saporina officinalis que irreversiblemente detiene la 

síntesis de proteínas, [o cual, resulta en muerte celular7o
. 72 Debido a que las células 

colinérgicas del complejo basal anterior (en donde se encuentra el NBM), son las únicas que 

presentan el receptor de baja afinidad p75, esta inmunotoxina resulta ser una poderosa 

herramienta para destruir selectivamente a grupos celulares colinérgicos de proyección 

cortical3; 2S: 26; 39; 40; 48; 69; 72. Lo mas sorprendente de esta técnica es que a pesar de disminuir 

la actividad colinérgica en todo el manto cortical (a niveles nunca antes conseguidos por 

cualquier excitotoxina) consistentemente ha fallado para deteriorar el aprendizaje de 

prácticamente todos los paradigmas conductuales que miden aprendizaje y memoria. Dentro 

de las tareas conductuales que no se ven afectadas por la disminución de ACh cortical, se 
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encuentran Prevención Pasiva, laberinto 'r'9. laberinto de 8 brazos25
, Laberinto de Agui5

, 

inhibición latente paradigma adaptado al CAS26
, no obstante, que todas estas tareas se ven 

afectadas por lesiones excitotóxicas, como se muestra en la tabla l. 

Tabla I muestra 14reas afectadas por lesiones excilotóxicas e inmunotáxica. 

Selectividad 
Lesión NBM colinérgica Tareas afectadas Tareas nO afectadas 

ExcilotóIin3S 
Acido iboténico Muybaj. Laberinto '" ..... Laberimo 

Róldi.!1 d~ 11 bnzos,l' n Laberinto radial d~ 
16 bnzos>lPrevención pui"a , actIVII. 
laberinto ~ T (alternancia). igualación a 
l. mu~stra d~morada, discriminación 
l~mporal.lI 

NMDA Muy baja Laberinto '" ..... .cQlldicion.llllj~nIO 

aversivo a 101 sab(ll"e$,": .. pr~v~nción 

pasiva y .ctiva, laberinto '" T 
(altemlncia), igualación. la mUe$1(a 
dcmOl"lda, disaiminaciÓll tanooral. n 

Acido quiscuálico Mediana I...Olbainto de agua. • condicionamiento Prevención pasi\'" 
avcnivo a los Sólborcs, prevención 

! t=iva".laherinto radial d~ 11 bruos, 

AMPA Alu OeIeriOf"o no tan sevet"O d~; I.bcrimo de 
agua, ..... 71 

InmunotoIina 
Muy.lta Laberinto de agua. . Iaba-LlUO 

radial de 8 brazos"', labennto en T 

192 IgG saporina 
(ah=ciaJ,"condiciDnaimJmto 
lIV<:niivo • I~ sabore$, "tarea d, 
igualación 
!~iva." 

.1 lugar.'p,evendón 

El Problema y la Justificación. 

Como ya se ha mencionado, un gran número de trabajos utilizando lesiones 

excitotóxicas del NBM, principalmente NMDA y ácido ihoténico, han puntualizado la 

participación de la proyección colinérgica que provee de ACh al manto cortical en procesos 

de aprendizaje y memoria. Lamentablemente esta técnica de lesión es ¡nespecifica para 

células colinérgicas. Recientemente se7~ desarrolló una técnica de inmunolesión (192 IgG-
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Saporina) extremadamente específica para destruir unicamente a las células colinérgicas que 

proyectan a corteza, interesantemente esta lesión consistentemente no deteriora ningun 

paradigma conductual de aprendizaje y memoria, afectado por las lesiones excitotóxicas. 

En un intento para saber porqué sucede esta contradicción decidimos lesionar el NBM 

con estos dos tipos de lesión y basándonos en que el deterioro conductual inducido por la 

lesión excitotóxica del NBM se ha atribuido principalmente a la disminución en la actividad 

de marcadores colinérgicos en corteza, utilizamos el condicionamiento aversivo a los 

sabores, ya que es un paradigma que depende de la actividad de corteza insularll
: 17. Además 

de que se ha demostrado la participación del NBM en la formación del aprendizaje de esta 

Experimento 1 

Este experimento fue diseñado para estudiar el efecto conductual producido en el 

condicionamiento aversivo a los sabores, por dos tipos de lesión del NBM, una 

inespecífica (NMDA) y otra específica (192 IgG-saporina) para lesionar neuronas 

colinérgicas. Nosotros analizamos e! ni ve! de destrucción de neuronas colinérgicas por 

medio de la disminución en la actividad de ChAT y de acetilcolinesterasa (AChE) tanto en 

el como en la ABL, debido a que estas estructuras son dos de los principales centros de 

.. l··· d lNB''''' <3 ,,·77 proyecclOn co merglca e M"'. 
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Ma/eriales y Método ... 

Sujetos: Se utilizaron 49 ralas de la cepa Wistar, entre 250-300 g., todas las ralas fueron 

separadas en cajas individuales y mantenidas en un ciclo de 12 hrs lu71obscuridad, todas 

las manipulaciones fueron realizadas en la fase de luz. 

Procedimientos quirúrgicos: los animales fueron anestesiados con pentobarbital sódico 

(65 mglkg.) y colocados en un aparato estereotáxico. Las lesiones fueron realizadas por medio 

de la inyección de toxinas con aguja dental de calibre 30, conectada a una tubería de teOón 

unida a una microjennga de vidrio de 10 !JI montada en una bomba de microinyección Para 

lesionar el NBM se utilizaron las siguientes coordenadas según Paxinos y Watson6
.l a partir 

de Bregma: anteroposterior; -0.8 mm, lateral; 2.5 mm y dorso ventral; 8 mm. Se inyectó 

bilateralmente a una velocidad de 0.5 jllfmin, un volumen total de 0.8 jll de 192 IgG-saponna 

por hemisferio (0.2 ~g/~I: Chemicon, Tamecula, CA) o de NMDA (lO ~g/I: Sigma SL Louis. 

MO) diluidos en Buffer Fosfato Salino (PBS). El inyector fue mantenido 3 min antes de 

retirarlo para permitir una adecuada difusión. 

Los primeros 18 animales recibieron microinyección bilateral de 192 IgG-saporina 

intra-NBM (grupo Sap!NBM), otro grupo de 15 animales recibieron microinyección bilateral 

en el NBM de NMDA (grupo NMDNNBM), por último un grupo de 16 animales 

permanecieron sin operar durante todo el experimento como control intacto (grupo Ctrl/l). 
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Tabla l. Muestra las manipulaciones realizadas a cada grupo. 

Grupo Forma de lesión del Ensayo ellzimático dt> Histoquímica para 

NBM ChAT AChE 

Ctrl/l (0=18) Ninguna n=8 0=10 

SaplNBM Inmunotóxica n=IO I n=5 , 
I 

(0=15) 192 IgG-saporina I 
! , 

NMDAlNBM Excitotóxica n=7 I n=9 

(0=16) NMDA 

Procedimiento conductual: dos semanas después de la cirugía, a todos los animales 

se les retiró el agua por 24 hrs., posteriormente se les registro su consumo de agua 

diariamente durante 15 min al día. Cuando consiguieron establecer un nivel asintótico de 

consumo de agua, se realizó el ensayo de adquisición, que consistió en la presentación de un 

sabor novedoso, el cual fue obtenido al diluir sacarina en agua (0.1%), los animales 

consumieron este sabor por 15 min y 15 min después se les indujo irritación gástrica por 

medio de inyección i.p. de LiCL 0.15 M (7.5 mVKg). En los dos días subsiguientes se les dio 

agua para que recuperaran el nivel asintótico de consumo. Al tercer día se realizó el ensayo de 

prueba que consistió en dar a beber por segunda ocasión sacarina. El porcentaje de 

consumo de sacarina en la prueba con respecto al consumo de agua en línea base, fue utilizado 



como índice de aversión al sabor de tal forma, entre menor consumo de sacarina mayor 

aversión. 

Ensayo enzimático de ChAT: Un dia después de terminado el procedimiento 

conductual, se tomaron al azar a ratas de cada grupo para su posterior decapitación 

(SaplNBM, n= 1 O; NMDNNBM, n=7; CtrVl, n=8). Con ayuda de un microscopio 

estereoscópico, se tomaron muestras de corteza insular, complejo amigdalino y estriado 

dorsal, las muestras de tejido fueron almacenadas a -70 oC para su posterior análisis de 

actividad enzimática de Colina acetiltransferasa (ChAT). Se incluyeron muestras de tejido del 

estriado dorsal como control, debido a que es una estructura rica en acetilcolina independiente 

del sistema colinérgico basal. 

Cada muestra fue sonicada en 1 mI. de buffer fosfatos 25 mM que contenía 0.5% 

Triton X-lOO, todas las muestras fueron mantenidas en hielo para evitar sobrecalentamiento 

El homogenado resultante fue centrifugado a 20,00Ox:g por 15 min El ensayo enzimático fue 

realizado con 200 Jll. del sobrenadante y 50 ¡.d. de solución substrato que contenía: 10 mM 

Colina c1orada, 0.2 mM neostigmina, 20 mM EDTAy 0.4 mM de acetil coenzima A disuelto 

en PBS 0.1 M pH 7.4. El sobrenadante y la solución substrato fue mezclada e incubada por 

5 min a 37 oC. La reacción fue detenida al agregar 10 !JI. de ácido percJónco 1 M Y 1 mI. de 

agua destilada. Posteriormente fue filtrado con un filtro ultraspin 30.000 MW (Cole-Parmer) 

y almacenado a -70 oC para su posterior análisis cromatográfico. 

Cromatografia líquida de alta resolución (HPLC). A las muestras anteriores, se les 

midió el nivel de ACh utilizando HPLC con detección electroquímica. Se utilizó una fase 

móvil pH 8.5 que contenía PBS 50 mM Y 0.5% de bactericida regente Kathon (BAS). Todas 

las muestras fueron inyectadas en una columna poliédrica de fase reversa (BAS ACh-Choline 
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assay Kit), en un reactor post columna que contenía acetilcolinesterasa inmovilizada y colina 

oxidasa (BAS) la ACh y la colina fueron convenidas en peróxido de hidrógeno y belaina Un 

reactor de colina catalasa-.oxidasa (BAS) fue adherido para evitar detección de colina en la 

solución de substrato. El peróxido de hidrógeno fue detectado electroquímicamente con un 

electrodo de platino de 500 mV (US AglAgCI). El limite de detección (defInido como el 

monto de ACh que produce un doble pico detectable del nivel de ruido base) fue de 0.2 pma!. 

Histología: Inmediatamente después de terminado el procedimiento conductual, se 

seleccionó cierto número de animales (ver tabla 1) de cada uno de los grupos. se les aplicó 

una sobredosis de pentobarbital (1 m!.) y posteriormente fueron perfundidos por medio intra-

arterial con 100 mI. de solución salina (9 gil) Y 100 mI. de fijador (paraformaldehido 4%, 4 

mI. glutaraJdehído al 25%, aforado a un litro de buffer fosfato 0.1 M). Sus cerebros fueron 

retirados y almacenados en glucosa 30010 Se obtuvieron cortes coronales de 40 )lm para su 

tinción en histoquímica para acetilcolinesterasa (AChE, enzima de hidrólisis de ACh) de 

acuerdo con el protocolo modificado de Paxinos y Watson{Paxinos & Watson 1986 ID: 31}. 

Brevemente, los cortes se incuban durante toda una noche en 50 mM de Buffer de acetato 

de sodio pH 5.0, 4 mM de sulfato cúprico, 16 mM de glicina. 4 mM acetilcolina yodada y 0.1 

mM etopropazina. Acabada la incubación, los cortes se su mergen dentro de la solución 

reveladora (1% sulfato de sodio pH 7.5) durante 10 min. 

R~uh~s~eri~mol 

Condicionamiento aversivo a los sabores: Para el análisis estadístico se utilizó la 

prueba ANOVA simple para comparar el consumo de líquidos entre grupos. Para el análisis 

Post-hoc se usó la prueba de Fisher. No se encontraron diferencias en el consumo de agua 
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durante la fase de línea base entre grupos (F(2,46)=0.J2S, p>O.OS) La media del consumo de 

linea base fue de: (en mI.) 15.08±O.64. 15.74±O.85 Y 1495±1 13 Ctrl/1. SapINBM. 

NMDNNBM, respectivamente. Como se muestra en la figura I (barras blancas), no existen 

diferencias significativas entre grupos en el porcentaje de consumo de sacarina durante el 

ensayo de adquisición con respectu a la línea base de cada animal. (F(2,46)=O 24, p>O 05) 

En la fase de prueba (segunda presentación de sacarina) diferencias estadísticamente 

significativas fueron encontradas entre grupos (F(2,46)=4J.94; p<O.OI). El análisis post-hoc 

con la prueba de Fisher mostró diferencias estadísticamente significativas únicamente en el 

grupo lesionado con la excitotox..ina NMDA ( valor p<O.OI), es decir la lesión del NBM con 

NMDA fue la única que evita que los animales aprendan el CASo El grupo inmunolesionado 

con 192 IgG-saporina no deterioró la aversión al sabor comparado con el grupo control 

(Ctrl/J). (ver figura 1) 
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FigtmL-1 Se ~ l. media ± S.E.M en el ensayo de a<kpJi,ición (barra¡ blanca..) Y ~ 1" f.~ o;k 

prueba (bamo sombrcad:a) de los FJUpos CtrI/I- conlrol intacto, SaplNBM" lesión inmullOIoxiea 11.:1 
NBM con 192 IgO upIlrina., NMDA!NBM-Iesión eJ\CitOIóxica del NBM .:on NMDA. EIl la 
fase de prueba cnlrc rnetJOr poroen1Ilje de consumo de sacarina mIIyor avcnión. '[)ifcr~n~las 

cstadiSlicamentesignificativas (p<O.OI) COnfespec!O 11 FJUpo CttI/' Y SapiNBM. 
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Actividad enzimática de ChA 1': Se utilizaron las mismas pruebas estadisticas 

anteriormente mencionadas para analizar la actividad de ChA T En la ligura 2A. se observa 

una fuene disminución en la actividad de ChAT de corteza insular, inducida por la lesión del 

NBM con 192 IgG saporina y con NMDA, con respecto al grupo control intacto 

(F(2,22)=18.46; p<O.OI). Sin embargo, la reducción en la actividad enzimática fue más 

evidente en el grupo con inmunolesión (ver lig.2A, Sap/NBM) La media de acetilcolina 

producida por ChAT cortical fue de: (en pMollminlmg de proteina) 123±17, 17±4, 55±6.45 

en los grupos CtrllI, SaplNBM y NMDNNBM respectivamente. El análisis post hac mostró 

diferencias estadísticamente significativas de ambos grupos lesionados comparados con el 

control intacto (valor p<O.OI). Adicionalmente, fueron encontradas diferencias significativas 

entre el grupo SaplNBM y NMDA!NBM (ver fig.2A) (valor p<Ü.05), lo que indica que la 

lesión del NBM con 192 IgG saporina afecta de fonna más severa la actividad de ChAT en 

corteza insular con respecto a la lesión con NMDA. 
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Figura 2," muestra la media ± S.E.M de acetiJcolina (pMoVminlmg de proteína) producida por la enzim:l 
ChAT, que se extrajo de la corteza insular. amígdala y estriado dorsal, de cada uno de los siguientes grupos: 
CtrVI= control intacto no recibió lesión, SapINBM= lesión inmunotóxica del NBM por medio de 192 IgG 
saporina. NMDAlNBM= lesión excilolóxica del NBM por medio de NMDA. Las ratas fueron lesionadas 
en el NBM porque son las únicas neuronas que proveen de Ach a toda la corteza (en especial a cortez.a 
Insular) y a la amígdala. Se tomó como control positivo al estriado dorsal debido a que su actividad 
colinérgica es independiente del NBM .• Diferencias estadisticameme significativas (p <0.01) con respecto 
al grupo CtrVI, D (p<Ü.05) con respecto al grupo NMDAlNBM. 

Por otra parte, en el complejo amigdalina se observa un patrón inverso de disminución 

en la actividad de ChAT (ver fig.2B). Se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre grupos (F(2,22)=ó.36; p<O.Ol). La media de acetilcolina producida por 

ChAT amigdalina fue de: (en pMoVminlmg de proteina) 219±38. 153±30, 7006 en los 

grupos CtrVI. SapINBM y NMDAlNBM respectivamente. La prueba post hoc de Fisher 

mostró disminución significativa (valor p<O.OI) solamente en la actividad enzimática del 

grupo con lesión excitotóxica ~NNBM). Esto indica que solo este tipo de lesión 

disminuye la actividad de ChAT en el complejo amigdalina, por otra parte, no se encontró 

reducción significativa en el grupo SapINBM (ver fig.2B). 
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En el estriado dorsal no se encontró ningun efecto con ninguno de los tratamientos 

(F(2,22)= 0.38; p>O.05), la media de acetilcolina producida por ChAT amígdalina fue de· 

(en pMoVminlmg de proteina) 480±78, 455±49, 533±62 en los grupos CtrVI, Sap/NBM y 

NMOAINBM respectivamente. 

Confirmación de la lesión: La extensión y localización de la lesión colinérgica en los tres 

grupos fue confirmado por medio de la histoquimica para AChE (enzima de hidrólisis de 

ACh). En la figura 3 se muestra la tinción de fibras que contienen AChE (enzima que 

degrada ACh) en corteza insular del control intacto (fig.3 A), con inyección intra·NBM de 

192 IgO-saponna (figJ B) e inyección intra-NBM de NMDA (Fig.3 e). Obsérvese la 

diferencia en la cantidad de AChE teñida con ambos grupos lesionados, con respecto, al 

control intacto. 

Por otra parte en el complejo amigdalina, específicamente en el núcleo de la ABL, se 

puede observar que la lesión con NMDA del NBM. fue la única que afectó la actividad de 

AChE en la amígdala (fig.3F). 

Conclusión experimento 1 

La lesión del NBM con la excitotoxina NMDA pero, no con la inmunotoxinal92 IgG· 

Saporina afecta la capacidad de un organismo para discriminar y rechazar un sabor 

apareado con malestar gástrico. Una serie de investigaciones han puntualizado el fuerte 

deterioro conductual inducido por la lesión del NBM por medio del NMDA en el aprendizaje 

de diversas tareas21 ; 28; 29; 58; 70. El efecto del NMDA en el aprendizaje se ha atribuido 

principalmente a la destrucción de somas colinérgicos que presentan proyecciones 

corticopetales, por ende, a la disminución de ACh cortical. Basándonos en esta explicación 
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Figura 3. Se muestran cortes coronaJes representativos con histoquímica para acetilcolinesterasa (AChE) de 
corteza (A-e) y amígdala basolateral (D-F). De los grupos control intacto {Ctrln (A,DH. lesión 
inmunotóxica del NBM con 192 IgG saporina {SapINBM (8, El) Y lesión excitotó ... ica del NBM con 
NMDA. {NMDAlNBM (C,F)}. Se puede observar que el grupo SapMBM presentó mayor disminución 
de AChE en corteza (8). Mientras que, el grupo NMDAlNBM presentó mayor disminución en la tindón en 
la amlgdala basolateral. (F) 



nosotros encontramos que la destrucción de la actividad colinérgica cortical no explica por 

completo el deterioro conductual inducido por el NMDA 

El análisis de la actividad enzimática, demostró que lesiones del NBM con NMDA 

disminuyen la actividad de ChAT (enzima de síntesis de ACh) en la CI, en un 55% con 

respecto a ratas no lesionadas Por otra parte. la inmunotoxina I 92lgG-saporina reduce [a 

actividad de ChAT en la el en un 86% no obstante los efectos conductuales esperados no 

fueron evidentes. 

El nivel de tineión en corteza de AChE (enzima de hidrólisis de !.eh) en toda la 

corteza cerebral, se afecta de forma similar a[ de ChAT, es decir, la inmunotoxina 

disminuye mayor cantidad de esta enzima con respecto a la reducción inducida por la 

excitotoxina. Recientemente reportamos que la misma dosis de 192 IgG-saporina inyectada 

en las mismas coordenadas utilizadas en este experimento, reduce un 97% la liberación de 

ACh inducida por la aplicación de un pulso de alto potasio (KCI. 56 mM) en cOlleza insular, 

mientras que la lesión con NMDA disminuye un marginal 26% de liberación, recolectada por 

mierodiálisis in vivo y medida con HPLC40
. 

Todos estos datos indican que una rata puede aprender el condicionamiento aversivo a los 

sabores, con niveles reducidos de AChE, sin el 86% de actividad de ChA T y sin el 97% de 

liberación de ACh cortical. La conclusión mas obvia de estos resultados es: Contrario a lo 

propuesto anteriormente21
; 29; '8; 70, el deterioro conductual inducido por medio de la 

microinyección de NMDA no puede ser atribuido principalmente a la disminución del sistema 

colinérgico a nivel cortical. 

Lo anterior se puede observar en la figura 4, en donde, se muestra la cantidad de 

aprendizaje de cada uno de los tres grupos utilizados en este experimento, con la cantidad de 
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ACh producida por la enzima ChA T extraída de corteza insular de cada grupo de animales, 

se puede ver que el grupo con lesión del NBM con 192 IgG saporina presenta la misma 

aversión al sabor que el control intacto (barras sombreadas), a pesar de que es el grupo con 

menor cantidad de actividad colinérgica en corteza insular (barras blancas). 
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Figura ~ .• En la ordenada izquierda se muestJa la media ± S.E.M. del porcentaje de consumo de 
sacarina en la fase de prueba del condicionamienlo avernvo a los sabores (barras sombreadas). En la ordenada 
derecha se grafica la aai\'idad enzimática de ChA T en pMoVminlmg de proteína, las barras blancas muestrnn la 
cantidad de acctilcolina (ACh) prOOucida por la enzima ChA T e.'ClJaida de la corteza insular de los siguientes 
grupos: CtrVJ= conlrOl inlaCto, Sa¡YNBM= inmunolesión del NBM por medio de 192 IgG saporina, 
NrvIDA/NBM= lesión excilotó:cica del NBM por medio de NMDA "Diferencias estadísticamente 
significativas (p<O.O 1) con respecto a valores del grupo Ctrt/I Y SaplNBM (Barras sombreadas). 

*Difercncias estadísticamente significativas (p<.O.05) con respecto a valores del grupo 
CtrVl (bams blaocas). 

Si el efecto conductual inducido por la excitotoxina NMDA no se debe 

principalmente a la disminución de marcadores colinérgicos en corteza, entonces, ¿por qué la 

lesión con NMDA deteriora el aprendizaje del CAS? Nuestros datos indican que la lesión 

con NMDA fue la única que lesionó a las dos proyecciones colinérgicas del NBM (NBM-
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corteza y NBM-ABL) Y probablemente, porque disminuye la actividad colinérgica tanto en CI 

como en la ABL (ver fig. 3) se afectó el aprendizaje del CASo Por lo que, se diseñó un 

experimento para estudiar el papel de las proyecciones colinergicas del NBM en la formación 

del aprendizaje del CASo 

Experimento 2 

¿Cuál es el papel de las proyecciones colinérgicas del NBM 
en el aprendizaje del CAS? 

El NBM se enCuentra conformado principalmente por dos grupos celulares 

colinérgicos, el primero tiene la peculiaridad de contener el receptor de baja afinidad p75 de 

NGF ( positivo p75_NGFr)4J que principalmente proyecta a todo el manto cortical 

(proyección NBM-Coneza)66. El segundo grupo no presenta este receptor (negativo p75 

NGFr)43 y proyecta principalmente a la amígdala basolateral (proyección NBM-ABL)77 

(Ver esquema 3). 

¿La destntcción de la proyección colinérgica NBM-corteza afecta el aprendizaje del CAS? 

Los resultados del primer experimento demostraron que la proyección NBM­

corteza se ve deaferentada al lesionar el NBM con NMDA ó COn 192 IgG saporina, No 

obstante que este ultimo decrementa mas severamente la actividad y cantidad de 

marcadores colinérgicos medidos en cortel:a insular, los animales con 192 IgG saporina 

continúan aprendiendo, mientras que los animales con NMDA, que presentan mayor 

actividad colinérgica residual, no aprenden el CASo Con base en estos resultados. lo único 

que podemos afirmar sobre la participación de la proyección NBM-corteza en el 

aprendizaje del CAS es que las ratas pueden seguir aprendiendo el CAS a pesar de no tener 
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aproximadamente el 86% de actividad de la enzima ChAT y sin el 97 % de liberación de 

ACh en CI. 

¿La de.'itnlcción de la proyección colinérgica NBM-ABL afecta el aprendizaje del 

CAS' 

Debido a que no contamos con algún fármaco que deaferente exclusivamente a la 

proyección NBM-ABL, se pueden utilizar diversas formas para bloquear esta proyección, 

una posibilidad es utilizando excitotoxinas que deaferentan ambas proyecciones pero 

principalmente a la proyección NBM-ABL, como es el caso del ácido quinolínico57
. 

Otra alternativa para bloque,ar esta proyección es lesionando a la amígdala más 

específicamente al núcleo de la ABL, porque es el núcleo de la amígdala que recibe la 

mayor cantidad de ACh que proviene del NBM77
. 

El resultado del primer experimento de esta tesis, mostró que la lesión con NMDA 

pero no con 192 IgG-saporina disminuye la actividad de ChAT en el complejo amigdalina, 

así como la cantidad de tinción de AChE específicamente en la ABL. Algunos 

investigadores han propuesto que la destrucción de las neuronas colinérgicas del NBM que 

proyectan al núcleo de la ABL puede ser responsable del deterioro conductual observado en 

diversas tareas. P. ej., se ha encontrado que las excitotoxinas que deaferentan a ambas 

proyecciones pero preferentemente a la vía NBM-ABL (ácido quinolínico y ácido ftálico) 

deterioran el aprendizaje del laberinto de doble "Y", mientras que, las excitotoxinas que 

deaferentan a ambas proyecciones pero principalmente a la actividad colinérgica de la 

proyección NBM-Corteza no afectan tan fuertemente el aprendizaje de esta tarea (ácido 

quiscuálico y AMP A). Es decir las excitotoxinas que preferentemente disminuyen el nivel de 

ACh en ABL afectan el aprendizaje de un laberinto en "y,,5O o de otras tareas como 

prevención pasiva y condicionamiento de preferencia a1 lugar52
. 
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Estos resultados implican que probablemente la disminución de la actividad 

colinérgica en la ABL por sí sola, sea condición suficiente para deteriorar el aprendizaje del 

CAS, sin embargo, en el caso de esta tarea se ha demostrado que la lesión de la ABL con 

NMDA no afecta el aprendizaje del CASi U7: 3
9

. 

¿La destrocción de las dos proyecciones colinérgicas del NBM simultál1eameme afecta el 

aprendizaje del CAS? 

Debido a que ninguno de los tratamientos anteriores por separado afecta la 

adquisición del CAS, solo nos resta suponer la existencia de una regulación sinérgica y 

redundante del NBM y de sus proyecciones, en donde se necesita reducir en cierta parte la 

actividad colinérgica de ambas proyecciones (NBM-coneza y NBM-ABL) para deteriorar el 

aprendizaje del CAS. 

En apoyo a lo anterior, recientemente reportamos, que la lesión del NBM con 192 

IgG-saporina (que deaferenta específicamente la proyección colinérgica NBM-Coneza) más 

la lesión con NMDA del núcleo de la ABL (se lesionan neuronas colinoceptivas y no­

colinoceptivas) deteriora el aprendizaje del CAS, mientras que ninguno de estos 

tratamientos por separado genera efectos conductuaJesJ9
. 

¿El bloqueo especifico de la actividad colinérgica en corteza y amigdala es condición 

suficiente para afectar el aprendizaje del CAS? 

El procedimiento de doble lesión, es muy específico para destruir a las neuronas 

positivas al receptor de baja afinidad p75 de NGF las cuales proyectan a la corteza, por 

ende se consigue deaferentar únicamente a [a proyección NBM-corteza, por otra parte, al 
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lesionar la ABL con NMDA Se destruye casi por completo la actividad de las neuronaS 

colinoceptivas (principalmente GABAérgicas) y no colinoceptivas de la ABL (que no 

presentan receptores a ACh)2J: 80, Adicionalmente, se ha demostrado que la ABL recibe 

proyecciones dopaminérgicas de la substancia nigra, así como las neuronas del rafe dorsal 

proyectan terminales scrotoninérgicas a la ABL, el locus ceruleus le proyecta 

noradrenalina77
, también se ha demostrado la presencia de células piramidales no­

colinoceptivas, las cuales son principalmente glutamatérgicasB Como se puede observar la 

lesión de la ABL resulta bastante inespecífica pero a pesar de este problema, con el 

procedimiento de doble lesión se encontró que el núcleo de la ABL participa en el CAS 

siempre y cuando se encuentre disminuida la ACh en la corteza, pero debido a la 

inespecificidad de la lesión con NMDA y a la presencia de otros grupos no colinérgicos, 

aún no sabemos si los animales dejaron de aprender el CAS, por qué la lesión de la ABL 

(con NMDA) eliminó la recepción de ACh proveniente de la proyección NBM-ABL o por 

qué esta lesión afectó a otros grupos neuronales que no son colinoceptivos, como las 

células piramidales de ABL. Para conocer si el bloqueo en la recepción de ACh en 

neuronas colinoceptivas es el medio por el cual la doble lesión afecta la adquisición del 

CAS, diseñamos un experimento muy sencillo, en donde, destruimos la actividad 

colinérgica NBM-Corteza por medio de la lesión del NBM con 192 IgG-saporina y 

bloqueamos temporal y especificamente la recepción colinérgica de las células 

colinoceptivas por medio de la microinyección de escopolamina en ABL 20 minutos antes 

de la adquisición del CASo 
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Materiales y métodos: se utilizaron veintinueve ratas macho de la cepa Wistar 

entre 250-300g., todos los animales fueron almacenados y sometidos a las mismas 

condiciones descritas en el primer experimento. 

Las ratas fueron aleatoriamente distribuidas en cuatro grupos, los grupos Sap/veh 

(n=6) y Sap/sc (n=8) recibieron lesión bilateral con 192 IgG-saporina, dentro del NBM con 

las mismas coordenadas utilizadas en el primer experimento. Dos semanas después de la 

cirugía los grupos (Saplveh, Sap/sc) y un grupo adicional (sc/ABL n~7) se les implantó 

cánulas bilaterales dirigidas a la amígdala basolateraJ (ABL). La cánula fue introducida 2mm 

a partir de Bregma. Las coordenadas fueron: AP=-I.8 mm: lateral= 4.7 mm: DV=-8.3 mm; 

apartir de Bregma. Las guías cánulas fueron sostenidas al cráneo por medio de dos tomillos 

de acero incrustados al craneo y fijados con acrílico de dentista. Un grupo de 8 ratas 

permaneció sin operar durante todo el experimento como grupo control (CtrllI). Cinco días 

después de la implantación de las guías cánulas, a todas las ratas se les retiró el agua, 24hrs 

después se midió el consumo de agua durante 15 min al día. Cuando las ratas consiguieron 

un nivel asintótico de consumo, se les reaJizó el ensayo de adquisición y prueba del 

condicionamiento aversivo a los sabores (descrito en el experimento 1). con la única 

excepción de que 20 min antes del ensayo de adquisición se les inyectó escopolamina a los 

grupos Saplsc y Sd ABL. El grupo Sap/veh fue control sham, recibió inyección isotonica 

de buffer fosfato salino (PBS) 

Inyección de escopolamina: A los animales canulados se les inyectó 20 min antes del 

ensayo de adquisición del CAS, 0.5 ~I de escopolamina (8 ~g' 0.5 ~I) o PBS en 60 seg. por 

medio de una aguja de dentista de acero inoxidable 2 mm. mas larga que la guia cánula, la 
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aguja estuvo conectada a tubería de teflón unida a una microjeringa de 10 ¡.tI montada en una 

bomba de microinyección. 

Para confirmar el nivel de lesión, 5 cerebros al azar de cada grupo, fueron 

procesados para histoquímica de acetilcolinesterasa (AChE). (Descrita en el experimento 

1 ). 

Tabla 2. Muestra el diseño experimental utilizado en el experimento 2. 

Grupo Lesión NBM Cánulas dirigidas Microinyección 

192 IgG-saporina a laABL en la ABL antes de 

la adquisición. 

CtrVl (n=8) No No Nada 

SapNeh (n=6) Si Si PBS 

Sap/sc (n=8) Si Si Escopolamina 

SdABL (n=7) No Si Escopolamina 

Resultados experimento 2 

Condicionamiento aversivo a los sabores: Se analizó el consumo de todos los grupos con 

la prueba estadística ANOVA simple. No se encontraron diferencias significativas entre 

grupos en el consumo de agua durante la línea base (F 3.25= .644, p>0.05). La media del 

consumo de agua fue 15.62±1.81, 14.72±2.85, 16.12±1.93 Y 14.76±2.65 para los grupos 
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CTRUI, Sap/veh, Sap/sc y ScJ ABL, respectivamente. En el ensayo de adquisición, no se 

encontraron diferencias significativas en el consumo de sacarina entre grupos. (F .1.25= .465 

p>O.05). Durante el ensayo de prueba se encontraron diferencias significativas entre 

grupos, en el consumo de sacarina (F.l.2~= 54.77, p<O.OOI). La prueba post-hoc de 

Fisher pareada, mostró que el grupo Sap/sc afecta el aprendizaje del CAS, indicado por 

un incremento en el consumo de sacarina el día de la prueba, con respecto al control 

intacto (p<O.OO 1), ninguno de los otros tratamientos afecta al CASo Estos resultados 

sugieren un efecto cooperativo entre la lesión colinérgica del NBM y bloqueo de receptores 

muscarínicos de la ABL 
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Figura 6. - muestra la media del % de consumo de sacarina ±SEM el dia de la prueba, de los grupos. Control 
intacto (CtrVI), lesión del NBM con 192 IgG-saporina más PBS en ABL (Saplveh).lesión del NBM con 192 
IgG-saporina más escopolamina en ABL (Sap/se), el ultimo grupo solamente se le inyectó escopolamina en 
ABL.(SclABL). Se puede observar que el Unico grupo que no aprendió el CAS fue Sap/se. 

Microinyeccón de escopolamina: Se han hecho estudios con ciertos colorantes 

como el rojo ink y se ha demostrado que 0.5 JlI difunden a núcleos adyacentes de la 
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amígdala, pero no más allá de ella. Aunque no son comparables los coeficientes de 

difusión, probablemente la cantidad de volumen de escopolamina que inyectamos (0.5 !JI) 

en ABL pueda también difundir a núcleos adyacentes de la amígdala, como el núcleo 

central, pero debido a que se ha reportado que la lesión de este núcleo no afecta la 

adquisición del CAS y puesto que no recibe proyecciones colinérgicas, podemos afirmar 

con ciertas reservas que los efectos conductuaJes observados tras la aplicación de 

escopolamina se deben principalmente al bloqueo de receptores muscarínicos de ABL. 

Confirmación de la lesión: El nivel de tinción de AChE en corteza confirma la extensión 

de la denervación colinérgica inducida por la lesión del NBM con 192 IgG-saponna (ver 

figura 7) en los grupos Sap/veh (B) y Sap/sc (C). Mientras que la corteza insular de los 

animales que recibieron escopolamina en la amígdala basolateral, SclABL (D), y el grupo 

control intacto, CtrVI (A), presentan una fuerte tinción de acetilcolinesterasa cortical. 

Ninguno de los tratamientos disminuyó el nivel de tinción de acetilcolinesterasa en 

la ABL con respecto al control intacto (figura 7 E,F,G,H). 

Conclusión del experimento 2 

El resultado principal fue que la lesión con 192 IgG saporina más el bloqueo de los 

receptores muscarinicos por medio de la microinyección de escopolamina en la ABL, afecta 

la capacidad de un organismo para asociar el consumo de un sabor con sus consecuencias 

gástricas, mientras que ninguno de estos tratamientos por separado deterioró la adquisición 

del CASo 
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Figura 7.· Muestra tejidos con linción de acetilcolinesterasa, en corteza y amígdala. En" A Y E" se muestra la CI y 
ABL del grupo control intacto (CtrVI). En "B y f" grupo lesión del NBM con 192 IgG-saporina más PBS en ABL 
(Sap'veh). En "C y G" grupo lesión del NBM con 192 IgG·saporina más escopolamina en ABL (Saplsc). Por último, 
en "D y If' grupo con únicamente escopolamina en ABL (Sc/ABL). 

Se puede observar que la corteza de los animales lesionados (B y C) presenta menor linción de 
acetilcolinesterasa que los grupos no lesionados (A y O). Por otra par1e. ninguno de los tratamientos afecta el nivel de 
linción en ABL ni en NLOT, las cuales son proyecciones colinérgicas del NBM que provienen de células insensibles 
la lesión con 192 IgG·saporina (p75 NGFr negativas) 
CI:::Corteza Insular, ABL= Amígdala Basolateral, NLOT= Nucleo Lateral del Tracto Olfatorio. 



Como ya se mencionó anteriormente se ha propuesto que las lesiones del NBM con 

excitotoxinas que deterioran principalmente la proyección NBM-ABL afectan la adquisición 

del laberinto "Y" 9; 14; Xl, pero lo que nosotros encontramos en el CAS es que ambas 

proyecciones NBM-Corteza y NBM-ABL son redundantes, es decir, el NBM puede por 

cualquiera de las dos proyecciones mantener el aprendizaje del CAS y éste resulta afectado 

cuando ambas vías se ven seriamente deaferentadas. 

Como se mencionó al principio del experimento, el procedimiento de doble lesión 

(192 IgG saponna en el NBM, más NMDA en ABL) no nos infonna. Si el bloqueo de la 

recepción de ACh en las neuronas colinoceptivas de ABL, es condición suficiente para 

deteriorar la capacidad de los animales para adquirir el CASo Este problema en principio fue 

resuelto al utilizar escopolamina para bloquear la recepción colinérgica en la amígdala 

basolateral, ya que este antagonista colinérgico solamente bloquea temporalmente a todos los 

tipos de receptores muscarínicos, con lo cual, se consigue selectivamente bloquear la 

recepción colinérgica en las neuronas colinoceptivas de la ABL sin destruir o afectar (no de 

forma directa) a las neuronas no colinoceptivas ya que éstas no contienen receptores 

muscarinicos. 

Por lo tanto se puede concluir que la recepción de ACh en neuronas colinoceptivas 

de la ABL es necesaria para aprender el CAS siempre y cuando la proyección colinérgica 

NBM-Corteza se encuentre afectada. 

Esto no descarta la posibilidad de que otros grupos neuronales no colinoceptivos u 

otros neurotransmisores que se encuentren en la ABL puedan también participar en el 

mantenimiento del CAS, pero esta posibilidad requiere una investigación más detallada que 

aun falta por explorarse. Lo que sí podemos concluir es que la disminución exclusivamente 
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de la actividad colinergica en Corteza y en la ABL de forma simultánea, es condición 

suficiente para afectar la adquisición de esta tarea. 

Conclusión General. 

En el NBM se localizan dos poblaciones de células colinérgicas unas proveen de 

ACh a todo el manto cortical formando la proyección colinergica NBM-corteza y las 

segundas se dirigen a la amígdala basolateral formando la vía colinérgica NBM-ABL. 

En el primer experimento encontramos que la lesión del NBM con NMDA pero no 

con 192 IgG-saporina afecta la formación de la memoria del CAS, a pesar de que este último, 

deaferenta mas severamente el nivel colinérgico del manto cortical. Esto nos llevó a 

concluir, que contrario a lo propuesto anteriormente, el deterioro conductual no puede ser 

atribuido principalmente a la disminución de la actividad colinérgica en corteza (proyección 

NBM-coneza) pero entonces, ¿ a que puede ser atribuido? 

Debido a que la lesión del NBM con NMDA fue la única que deaferentó a ambas 

proyecciones, pero principalmente a la proyección NBM-ABL. esto nos hizo pensar que 

probablemente la disminución de la actividad colinergica en el núcleo ABL sea por sí sola 

suficiente para deteriorar el aprendizaje del CAS, no obstante, contrario a lo anterior se ha 

reportado que la lesión de ABL con NMDA no deteriora el aprendizaje de esta tarea 11; 27. 

Con base en que la única condición en que se afectó el aprendizaje del CAS fue 

cuando las dos proyecciones oolinérgicas del NBM estaban lesionadas (ver figura 3 C,F), 

esto solamente nos dejó una posibilidad, es decir, el NBM y sus dos proyecciones 

colinérgicas pueden de manera redundante modular el aprendizaje del CASo En apoyo a lo 

anterior, en nuestro laboratorio utilizando un procedimiento de doble lesión, se encontró que 
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la lesión con 192 IgG-saporina en el NBM (que deaferenta específicamente la proyección 

colinérgica del NBM-Corteza) mas la lesión con NMDA en la ABL (que destruye a neuronas 

que reciben ACh de la proyección NBM-ABL) deteriora el aprendizaje del CAS, mientras 

que ninguno de estos tratamientos por separado genera algún efecto conductuaL Por lo cual, 

se confirma un efecto cooperativo al bloquear la actividad de ambas proyecciones Sin 

embargo la lesión con NMDA que bloquea la actividad colinérgica en la ABL, también 

lesiona a células no-colinoceptivas (que no tienen receptores colinérgicos) que podrían 

también ser responsables del deterioro conductual observado al utilizar este protocolo. 

En el segundo experimento de esta tesis utilizamos un protocolo experimental muy 

similar al anterior, en donde, lesionamos la proyección colinérgica NBM-coneza por medio 

de la lesión con 192 IgG saporina y en el mismo animal bloqueamos específicamente la 

recepción colinérgica en la ABL por medio de microinyecciones de escopolamina 20 mino 

antes de la fase de adquisición del CASo El resultado fue similar al encontrado con el 

protocolo de doble lesión, se deteriora el aprendizaje del CAS, mientras que ninguno de 

estos tratamientos por separado genera efectos conductuales. Con este procedimiento 

inferimos de forma mas precisa que el simple hecho de disminuir simultanea y 

específicamente la actividad colinérgica en ambas vías es condición suficiente para que el 

CAS se pierda. Por otra parte, este resultado no descarta una posible panicipación de otros 

grupos neuronales no-colinoceptivos en la ABL (por ejemplo neuronas glutamatérgicas), que 

por el simple hecho de lesionarlas exclusivamente pueda también producir un efecto 

conductual similar al inducido por la disminución del sistema colinérgico, pero esto aún no 

10 sabemos. 
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Modelo {le regulación colinérgica del NRM. 

De los resultados encontrados en esta tesis y en reportes previosJ9
, podemos inferir 

un modelo en principio redundante en la modulación colinérgica del NBM y la relevancia 

de ésta en la formación de la memoria del CASo P. ej., si dividimos en dos la población de 

neuronas colinérgicas (p75-NGFr positivas y P75-NGFr negativas), las primeras proveen 

de ACh a todo el manto cortical, formando la proyección NBM-corteza. Las segundas 

proveen de ACh principalmente a la amígdala basolateral formando la proyección NBM-

ABL. 

Basándonos en lo anterior proponemos que cuando se afecta a la primera población 

por medio de microinyecciones de 192 IgG-saporina en el NBM, el animal puede continuar 

aprendiendo debido a que se encuentra disponible la actividad colinérgica de la segunda 

población de neuronas (que proyecta a la ABL), de igual forma sucede cuando se lesiona 

con NMDA o se le inyecta una dosis baja de escopolamina en la ABL, el animal continua 

aprendiendo debido a que aún tiene disponible la actividad colinérgica en la corteza. Por 

otra pane, cuando se disminuyen los niveles de ACh de forma simultánea en corteza y en 

ABL los animales no aprenden el CAS, como es el caso con la lesión inducida por la 

microinyección de NMDA en el NBM, el cual, lesiona en cierto grado a las dos 

poblaciones de neuronas colinérgicas del NBM, esto genera una disminución en la 

actividad colinérgica en ambas estructuras (el y ABL). En este mismo sentido, cuando 

lesionamos con 192 IgG-saporina el NBM e inyectamos escopolamina en la ABL se afecta 

el aprendizaje del CAS, es decir, lo que se consigue con este tratamiento es disminuir la 

actividad colinérgica en corteza, por medio de la destrucción de neuronas p75-NGF 

positivas y evitamos que la ACh active los receptores muscarínicos de las neuronas 

colinoceptivas en la ABL (ver figura 8 ). 
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Figura 8.- repreteo1aciÓll esquemática del modelo propuesto pan la regulación del aprendizaje del CAS ejercida por las proyccc;on.::$ 
coli~rgicas del Nilclco BasaJ Magnocclular{NBM). de acuerdo con este modelo l. regulación puede la- ejercida de manen redundanu 
por ambas proyecciones colinérgicas basallHXIf1..ical y bastlo-amigdalina. ABL; amigdala buolatcral., el; Cor1eza insular En base 
I este modelo se: puede obseo'af en la columna izquierda que dcspuk de La lesión del NBM con 192 IgG saporina. lesión de A13L. a~i 
romo después de l. aplicación de escopolamina (antagoniRa colinérgiC(l) los animales pueden aprender el CASo Mientras qu~ al la 
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¿Por qué la lesión?eI NBM con NMDA afecta el aprendizaje del CAS? 

Podemos mencionar al menos dos motivos por los cuales la microinyección de NMDA 
deteriora el aprendizaje del CASo 

L Una posibilidad es que la lesión con NMDA deteriore el aprendizaje del CAS por 

medio de la destrucción de grupos celulares no colinérgicos. 

En el NBM existen células GABAérgicas intercaladas con células colinérgicas, así 

también se conoce la presencia de proyecciones glutamatérgicas51. Debido a la presencia 

de neuronas no colinérgicas y aunado a que estas neuronas también son sensibles a la lesión 

con NMDA, no podemos adjudicar por completo, el efecto conductual encontrado en el 

CAS, a la destrucción de las neuronas colinérgicas del NBM que proyectan a la corteza. 

Los resultados del primer experimento de esta tesis demuestran que el deterioro conductual 

en el CAS i~ducido por la lesión del NBM con NMDA, no puede ser atribuido a la 

disminución del sistema colinérgico en la corteza cerebral, por lo que, probablemente la 

destrucción de células GABAérgicas puedan contribuir en la pérdida de dicho aprendizaje, 

pero, desafortunadamente aún no sabemos cual pueda ser el papel de las neuronas 

GABAérgicas en el aprendizaje del CASo 

2. La lesión con NMDA afecta el aprendizaje del CAS, porque lesiona a 10$ dos grupos de 

neuronas colinérgicas del NBM y por ende, porque disminuye la actividad colinérgica 

tanto en corteza como en la ABL. 

En el primer experimento se encontró que la lesión con NMDA o con 192 IgG 

saparina disminuyen la actividad de ChAT y de AChE en la corteza insular (55%,86% 

respectivamente), mientras que la lesión con NMDA fue la única que disminuyó la 

actividad de ChAT en el complejo amigdalina (ver figura 2 B) y de AChE en la ABL (ver 

figura 3 F), Y también fue la única que afectó el aprendizaje del CASo 



Debido a que en la única condición en que se afectó el aprendizaje del CAS fue 

cuando estaba comprometida la integridad anatómica y funcional de ambas proyecciones 

colinérgicas (NBM-corteza y NBM-ABL, es factible, proponer que el NMDA puede 

afectar el aprendizaje del CAS con tan solo destruir única y exclusivamente, cierta cantidad 

de la actividad colinérgica en la proyección NBM-corteza y otro tanto en la proyección 

NBM-ABL 

¿Por qué la lesión del NBM con 192 IgG saporina no afecta el aprendizaje del CAS? 

Podemos inferir al menos tres motivos: 

1. Porque no lesiona a células no colinérgicas72
. Debido a su especificidad para lesionar 

neuronas colinérgicas del NBM, esta lesión deja intacta la actividad de prácticamente 

todas las neuronas no colinérgicas que se encuentran entremezcladas con las 

colinérgicas. 

2. Porque solamente deaferenta la proyección colinérgica NBM_corteza44
. Con base en las 

características del anticuerpo monodonal que solamente reconoce a neuronas 

colinérgicas que presentan el receptor de baja afinidad p75, las cuales, proyectan 

únicamente a la corteza., esta inmunolesión, deja casi intacta la actividad colinérgica de 

ChAT en el complejo amigdalino (ver figura 2B) y de AChE en la ABL (figura 3 E). 

En este sentido, en el segundo experimento se encontró que si a un animal con 

inmunolesión (sin la proyección NBM-corteza), se le aplica escopolamina en la ABL, 

éste no puede aprender el CASo 
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3. Porque no destruye por completo la actividad colinérgica en corteza40
. 

No obstante, a la disminución tan severa en la actividad y cantidad de marcadores 

colinérgicos en corteza que se ha reportado40
; 69, no podemos afirmar con toda certeza que 

la ACh cortical no participe en procesos de aprendizaje y memoria, ya que probablemente 

la actividad colinérgica residual sea suficiente para mantener el aprendizaje En apoyo a 

esta posibilidad la aplicación de farmacos que son antagonistas de los receptores 

muscarínicos, como escopolamina. atropina y AFDX en corteza insular afecta el 

aprendizaje del CAS'9. En principio estos resultados contradicen lo que se encontró en 

esta tesis con la in muna lesión del NBM con 192 IgG saponna, ya que ambos tratamientos 

reducen la cantidad de ACh que reciben las neuronas colinoceptivas (que presentan 

receptores para ACh) en la CI, Sin embargo, la escopolamina pero no la inmunolesión 

afecta e! aprendizaje del CASo Una alternativa que puede explicar esta contradicción es 

que la escopolamina bloquee más eficientemente a la ACh que proviene de las neuronas 

colinérgicas del NBM, con respecto a la disminución en la ACh inducida por la 

inmunolesiÓn. Sin embargo, en contra de esta posibilidad, se encuentra una creciente 

evidencia que soporta la fuerte disminución que induce la lesión del NBM con 192 IgG 

saporina única y específicamente al sistema coIinérgico corticar'""'; 69; 72, 74. En este trabajo 

encontramos una clara disminución en el nive! de tinción para AChE, así como, una 

reducción del 86 % en la actividad enzimática de ChAT de la el, adicionalmente 

recientemente reportamos40 que también se disminuye la liberación de ACh en el en un 97 

% con respecto al grupo control. 
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¿ Participa el N/JM en proce~;os de aprendizaje y memoria? 

En base a los resultados encontrados en los dos experimentos de esta tesis, podemos 

responder que el sistema colinérgico del NBM si participa al menos en el aprendizaje del 

CASo En resumen podemos afirmar que al lesionar parcialmente a ambas proyecciones 

colinérgicas del NBM, las ratas no aprenderán el condicionamiento aversivo a los sabores. 

Pero, ¿cómo podría participar el NBM en los procesos de aprendizaje y memoria? 

Estudios electrofisiológicos han revelado que las células del nhM son altamente 

responsivas a los eventos que preceden a la entrega del reforzador. P. ej., trabajos con 

macacos (M. mulata y M.Fascicularis), encontraron que cierta población de neuronas del 

NBM tiene la habilidad de responder a estímulos visuales que predicen la ocurrencia del 

reforzador, utilizando una tarea de discriminación visual en donde un lengüetazo a un 

bebedero negro daba acceso a soluci6n salina hipertónica (castigo), mientras que un 

lengüetazo en un bebedero blanco permitía la entrega de jugo de fluta (reforzador). 

Los registros unitarios de actividad eléctrica demostraron que ciertas neuronas del 

NBM incrementaban su respuesta eléctrica cuando se presentaba el bebedero blanco y la 

disminuía con el bebedero negro. En la segunda fase de esta tarea las condiciones de 

reforzamiento eran revertidas, es decir, el bebedero negro era seguido por jugo de fluta y 

el blanco por solución salina hipertónica. En esta nueva condición las mismas neuronas 

registradas anteriormente ajustaban su respuesta eléctrica para responder ante el bebedero 

negro y no así al blanco76
. 

Por otra parte, trabajos realizados en ratas utilizando métodos de microdiálisis y 

cromatografia para medir la liberación de ACh cortical (medida indirecta de la actividad 

del NBM), en animales en libre movimiento, han encontrado que estimulas novedosos o 

muy salientes, inducen liberación cortical de ACh, p. ej., se ha reportado que la 

estimulación con un tono o una luz por primera vez induce liberación cortical de ACh, que 

desaparece cuando se vuelve a estimular por segunda ocasión (habituación). 

Adicionalmente, encontraron que esos estímulos novedosos podían seguir induciendo 

liberación si eran apareados con un choque eléctrico 2• 



Recientemente se reportó que el consumo de un sabor novedoso (sacarina o quinina) 

induce la liberación de ACh en corteza insular, la cual, disminuye cuando la rata consume 

el sabor por segunda ocasión (estímulo familiar)54. Es conveniente resaltar que en el 

aprendizaje del CAS, la novedad del sabor es uno de los requisitos indispensables para que 

las ratas muestren una clara aversión al sabor. Sí el animal ha tenido algún encuentro previo 

con el sabor, en . ausencia de malestar, esto retarda el aprendizaje del CAS (inhibición 

latente). 

De estos datos se puede extraer la siguiente hipótesis: Si la activación del NBM, 

medida por el incremento extracelular de ACh en CI señala la novedad de los sabores y esta 

novedad es necesaria para aprender el CAS, entonces, la disminución de ACh en el debería 

afectar el aprendizaje de esta tarea. Sin embargo, la inmunolesión del NBM con 192 IgG 

Saporina reduce casi por completo (97%) la liberación de ACh en C14o, pero, no afecta el 

aprendizaje del CASo Si partimos del hecho de que la ACh es la molécula que 

desencadena los eventos celulares responsables de codificar la novedad de los estímulos, 

podemos decir que en un cerebro con inmunolesión del NBM, no necesita el incremento 

extracelular de ACh en CI para "codificar la novedad del sabor" y por ende para aprender el 

CAS, esto presupone, la existencia de otros posibles eventos moleculares no dependientes 

de ACh en CI que participen en la señalización de la novedad de los sabores. Esto abre una 

serie de preguntas como p. ej., que eventos están involucrados, por lo que es necesario 

generar estudios en donde se muestre que sucede con otros neurotransmisores como con 

GABA o glutamato en CI cuando los animales consumen un sabor por primera vez. 

Comentario final 

Hasta el momento existe una clara evidencia que relaciona la actividad de las 

neuronas del NBM con el aprendizaje del CAS, p. ej., si se inactivan a todas las neuronas 

del NBM con TTX5J o se les lesiona con excitotoxinas, los animales no aprenden el CASo 

En un principio, se había propuesto que las neuronas colinérgicas del NBM que proyectan a 

la corteza eran mayormente responsables de los procesos de aprendizaje y memoria, 

ciertamente los resultados de esta tesis, demuestran que en ausencia de las neuronas 

colinérgicas del NBM, que proyectan a la coneza, las ratas pueden seguir aprendiendo una 
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tarea que es de gran relevancia para su sobrevivencia, como lo es el CASo Adicionalmente 

en el segundo experimento se demuestra la participación de un segundo grupo colinérgico 

del NBM, que proyecta a la ABL, ya que cuando se lesiona la proyección colinérgica 

NBM-corteza y al mismo tiempo se bloquea la recepción colinérgica en la ABL 

proveniente de la proyección NBM-ABL, las ratas no aprenden el CASo Adicionalmente, 

queda abierta la posibilidad de que las neuronas restantes del NBM que no son colinérgicas 

participen en la formación de la memoria del CAS, a las cuales no se les ha prestado 

mucha atención por lo que sería interesante realizar nuevos experimentos en donde se 

demuestre su participación en el CASo Ciertamente, la creación de 192 IgG saporina no 

solamente nos brinda una herramienta para estudiar al sistema colinérgico de proyección 

cortical, sino también al destruirlo nos deja un campo abierto para poder estudiar, en 

ausencia de ACh, la participación de otros tipos de neurotransmisores, como al sistema 

GABAérgico del NBM, el cual también presenta proyecciones corticales, o al sistema 

glutamatérgico. Al mismo tiempo nos permite conocer cual puede ser la interacción de 

estos tres neurotransmisores en procesos tan complejos como lo son el aprendizaje y la 

memona. 
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