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INTRODUCCIÓN. 

La fonna en la que aprendemos y recordamos Jos acontecimientos de Ja vida diaria ha sido 

desde hace mucho tiempo un tema de estudio de Ja psicología, a Ja cuál debemos el análisis 

conductual de Jos procesos de aprendizaje y memoria tanto en humanos como en diferentes 

modelos animales. 

Con base en Jos estudios realizados por Jos psicólogos ha sido posible elaborar una 

descripción conductual de la memoria, así como una clasificación de Jos diferentes tipos de 

esta. Una clasificación separa Ja memoria explícita o declarativa, de la memoria implícita o 

no declarativa (Femandez y Bermúdez, 2001). Una diferencia importante entre estas dos 

clases de memorias es que en el caso de la primera el individuo recuerda 

"conscientemente", como cuando recordamos un número telefónico, o las respuestas a las 

preguntas de un examen; mientras que en el segundo casn la experiencia altera 

inconscientemente Ja conducta del individuo, como cuando una canción nos pone tristes o 

contentos, o cuando el ~lor -~e .cierta comida nos recuerda nuestra casa cuando estamos 

lejos, etc. 

La memoria expl¡cil;~e clasifica a su vez en memoria de hechos y de eventos, mientras que 

Ja implícita se divide ·en 4 categorías: 

-De habilidades y hábitos.- Este tipo de aprendizaje nos sirve para desarrollar, como su 

nombre lo indica, "habilidades" técnicas como aprender a manejar, o a andar en bicicleta. 

. :--_,~ .. ~­
····· ·--.=~-:-. .'..::.:'":::"':"".~~·~-~~-:."'.".:.- ---···::::-~·"'· .::~-:r"':"'"'-=··-.,,.._,-.-.-· -------~----~----------~~~·~···::., 



-Priming.- Cuando la ejecución de una tarea mnemónica se ve afectada por infonnación a 

la que se ha tenido acceso recientemente, por ejemplo, si acabamos de comer tacos de 

barbacoa y nos piden que mencionemos 1 O animales es más probable que digamos borrego 

(o perro, según el contexto) a que digamos águila. 

-Aprendizajes· asociativos.- En este tipo de aprendizaje la presencia de un estimulo 

determinado va a ser capaz de evocar otro estimulo ausente, una vez que se haya 

establecido una· relación entre ambos como en el ejemplo donde un olor nos recuerda un 

lugar. 

-Aprendizajes no aso~iatfvo~.- Un ejemplo de aprendizaje no asociativo es la habituación, 
,· '.- .-:-·· 

en. la cuál la pr;.sencia '<le· ~n estimulo es algo tan cotidiano que pasa desapercibido. por 
. ., ,. · .. ;,.::» ,,.. -

ejemplo, al ac~~fÜni~~6~ ~',Íie~ii/una gorra en la cabeza ya no nos percatamos más de su 

presencia (Femándci~ y Benr;údeiYwo Í ) .. , . _. 
~ ---'~ (;-\'!, :,;·:~ ":.j·c~- ,,.~ -:·::·· 

'.; ~~;;;•, :~/_('..,_:;- ,, 

En el caso del ~pren~,i~k ~~ci~tiv~, '~n·:·eJ~mplo que se debe mencionar es el 

condicionamieJi~ cl~ico de Ivan~'k"P~;;.I~~ (Bennúdez et al, 2001). Cuando a un perro se 
e • :,·;:::~.'-' -~~'.',;, 

le presenta un trozo.'de.ealTI~ .. éoir;ienza a salivar, Pavlov 'observó que si acostumbraba al 

perro a oír el sonido de una campana cuando se le presentaba la carne, llegaba un momento 

en que el perro salivaba.con'.~"re~puesta a la campana, a pesar de. que la carne no estuviera 

presente. En esta caso,·la. carne es un estimulo que provoca siempre una respuesta de 

salivación en el perro, por lo que lo llamó estimulo incondicionado (El), la campana en 

cambio, es un estimulo que va a generar salivación en el perro únicamente después de que 

el sonido ha sido asociado a la carne, por lo que Pavlov la llamó estimulo condicionado 

(EC). Estos dos términos serán utilizados posterionnente en esta tesis. 
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Para llevar a cabo estudios sobre el aprendizaje se han utilizado diversas tareas 

conductuales que tratan de imitar condiciones, con las que un animal puede encontrarse en 

la naturaleza como es el caso de los laberintos, dado que el conocer perfectamente el área 

que habita le permite identificar 11.lta{q.ue lo lleven a lugares donde encuentre comida (un 

reforzador utilizado en muchas ~i~~~s,como premio tras resolver el laberinto) o donde 
. ·. -: ~. ;' ·, í' .-

pueda escapar de sus depredadi:ires, :a5í como la ruta a su madriguera. etc. Todas estas 
:<·r-.'. rfü:~!~ .. :=Y·} 

situaciones son en realidad un ·conju~to de estímulos que el animal percibe a través de los 
':J:;·;i ~'{,:•· .. '~ ·" 

sentidos y que adquieren significácÍ'ó· en el entorno particular en que se presentan, 
-.->,.··{"",.:.,,:-.' · :;.~;·;._- · >tG··-

dependiendo de la relevanci~i'~~ ;;~'tris.para la sobrevivencia del animal. El animal percibe 

estos estímulos . a· travé~';.~~~0~i;~;~lli~s sistemas, como son el visual, el olfativo o el 

gustativo, este últimcSj~~i~ ~ri' papel fundamental en las conductas estudiadas en esta tesis. 
,,.~· .. ' ' 

IMPORTANCIA EVOLUTIVA DEL SISTEMA GUSTATIVO. 

Desde organismos relativamente simples como las bacterias o los protozoarios podemos 

encontrar mecanismos que: responden a la presencia de diferentes compuestos en el medio a 

t:'avés de quimiorrei:eptores. Este mecanismo le permite al organismo conocer diferentes 

aspectos del medio:en .el que se encuentra indicándole la presencia de alimento o de 
", ~· --. . . 

sustancias tóxicas Y,, ;:.,oléculas que participan en procesos de comunicación intracelular. 

Los organismos unicelulares detectan estos compuestos a través de receptores en su 

membrana y resp0nden acercándose o alejándose de estos estímulos {Meisami, 1991 ). 

En ·los. animales invertebrados los mecanismos de quimiorrecepción están muy 

desarrollados, particularmente en insectos, donde se pueden observar diferentes 
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mecanismos de quimiorrecepción que no se limitan únicamente a gusto y olfato, sino que 

pueden percibir a través de quimiorreceptores en tod~ el cuerpo, la presencia de sustancias 
. . . 

nocivas como d amonio;. El ~istema gustativ~ de los insectos puede distinguir una variedad 
, .. : .,,. 

relativamente· amplia ·de• esÚmulos;y .tiene;úria··.·runción· principalmente alimenticia. Los 
·--· . . , ' -- ' ··.·:· ··- .. _.¡:· '.',¡>",- . -;-'_~-~~'-' 

insectos detectan los sál>Ore~ a través ele ·es~ctiJras llamadas sensilias gustativas, tas cuales 

se encuentimÍ prinCipalme~~e en .~ ii;¡: .. ~~riqíié ~bién llegan a encontrarse en las 
':;·, :~-~· .. . :::.~.>'- ~:,,·; 

antenas y en . otras superficies. del ·cuerflo menos éspeciatiZadas. La estimulación de estas 
>·-~.! : •• . ·-;: -

estructuras por diferentes compue~t~s g"inera.dlferentes' conductas en. los insectos, por 
-·.- ' ··:.'.'.'. ;:.,~,:..· . ., ,'',. ' - - - ,, 

ejemplo, cuando se les presenta a ·~ mosc~'agua endulzada extienden s~ probaseis para 
·,:-·-

beberla, esta conducta no se observasi se les presenta sólamente agua, o agregando quinina 
;. - , . :·. : ,_; -·,' ·., : :.·.:. :,,., ~ _-·' .-

a la solución de agua con azúcar. Las ~ruga5' hacen un fuerte movimiento de la boca en 
'··'~ 

respuesta a compuestos salados o amargos y las abejas recha2an la miel tratada con quinina 
-· .·- ·, ' - ·- 7"·'":. 

(Meisami, 1991). 

Las celulas del cueri)o ele t.os ve~ebrados tienen diferentes quimiorreceptores en su 

membrana que les, pe":°it~f1 responder. a una gran variedad de estímulos químicos. Los 

vertebrados til"nen.'c.:.~i;~ Ü~os bási~os de sistemas quimiorreceptores: un sentido químico 
.,, ,· '. ', .-

general que detecta.sustancias dañinas y cuyos receptores se encuentran en la piel y en las . ,. ,_.· 

mucosas ele la boca y .del sistema respiratorio, un sistema quimiorreceptor interno que 

particlpa en la regulación de funciones viscerales, y los sentidos especializados del olfato y 

del gusto (Meisami, 1991). 
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Los receptores gustativos de los vertebrados se encuentran en la cavidad bucal y participan 

en la detección, selección y rechazo de los compuestos químicos asociados con los 

alimentos (Meisami• 1991). 

Como ya se Oiencio'riÓ, l; detección de las características químicas de un alimento puede 
'.'~·· 

generar diferent~s co'ndiictas.én los animales, conductas que le permiten sobrevivir al 
• ¡. • : ~ • e •• • 

evitarle é:onsúini~~~shutci~ tóxicas. 
:'.·-' +-' ",,·, ... · 

~.; '-~, 
' 

APRENDIZA.JÉS dusTATiVos y SOBREVIVENCIA. 

··· .. :, 

Una vez· que .el· anf~~l ·~~;l}ta I_as características del alimento con base en su· sabor, 

determina su co~d~c~·~~;:a:~~:cdJsu~o hacia este con.base en las consecuencias que su 

ingestión le hay: ~~~~-~~;,~foe!~ ~;,~~~l, el anim~Idi,vidé los álimentos que prueba en 

dos categorías princ}~'.~:'.es:,:e~\? ~ :~e[~iv~h .·"·. ;i. ),, 
:·:r:. \~~-·. ,-;~-~-:_,, ~-~~,;-- .::: .. -,'-- >-:·; ':.? 

CLASIFICACIÓN DE UN SABOR /::o!t~ AVERSivo. 

Condicionamiento Aversivo a Jos Sabores (C-iS). 

Una de las conductas más ob~'?.~adas e importantes en muchas especies es la de evitar la 

ingestión de alimentos que ·1.;:!:~~suitan. no.;ivos o venenosos. Aprender a evitar alimentos 

nocivos implica una ventaja ·adaptativa,' dado que el animal que consuma de manera 
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reiterada alimentos que le produzcan algún daño tiene pocas probabilidades de sobrevivir. 

Los animales detectan un alimento dañino mediante las consecuencias de su ingestión, estas 

consecuencias pueden ser desde un ligero malestar gástrico hasta fiebre severa. o inclusive 

la muerte; si el animal sobrevive asociará el malestar con el sabor del alimento ingerido, de 

manera que la próxima vez que lo encuentre no lo comerá. 

. . . -

Esta conducta :de rechUci: a.·:1os alimentos previamente asociados con intoxicación es una 

conducta: que se·h~-,e~cdn.trado en organismos tan diversos como caracoles, insectos, aves y 
-'~ <~~r:: _..._r~:\t~-:_ ".;~,;:·~~r-: ... ;--::<~. · · · 

mamlferos (García et al; 1985)~ 

El cAs reCfCa: ~~P~~irTICrltninlentC. esti:iS éOri.diciones. El entrenamiento en el CAS consiste 

en presentar al'~imal •¡¡.; -e~trmÍdo gustativo novedoso que se emplea como estimulo 
' - ' ·- "· "' - ¡,:.,.. __ , - -- '. ·'-- - - ' ... . . . - • 

condicionád~ (E~);'~¡'~u~I ~~i.\_s~gui~? de·~,; e~!mulo aversivo que le_ causará ~I animal un 

efecto dañino, el ,:,';ás c~~a'rimente; ÜiiÜzádd :~s tina. inyección intraperitoneal (Í.p.) de 
_, -~-- ·:-:_i:-.: •.<., •• ·:-~·;:·· - .. ·: ·~·;:;-- t'"• '•.'•; __ -~~,--· 

cloruro de litici(ÜCl)que se'ocÜpaeÓmo:~siimulo i.'JcondieionadÓ(EI), el.cuál'as0ciará. 
- :-_~;:'o <>:~':.\~~·.>,_.:7·~:_:~>--';~~-:~:,~:,,;:)~~::~·~,-:~:~-~(tf,i~~<~>'.:;,:::;<~~- -~.:::;.-):·};· ·:'-~:--~- . ·:'..~:;<':.::-:. t -::/7_~::;·_··~.~~~·:'.,-:_:_~. ··: .:, 

con el estimulo 'guStativo: novedoso~ A.'. esta etápa del. CAS. se. le .conÓCe eómO- ~dqulsi.-:ión, 

:=::tjf i~lii~~~1~~d~~7ft?~~7::: 
r. ;." :j• ;'C ~~.,. ," • ,-,., •,; o;-°" •• 

ocasionó algún~l~o'~e ~.:Je~i;ii.i~~5i;i'~~~~ deÍCAS se le conoce como prueba ya que es 

en esta etal'a, cuando;se ~~ed: ?b~~;J~:'si 'et ~nimal desarrolló o no una aversión al sabor, 

aversión que.se ~eteÍ:ta ~6i'nó_üna disminución en el consumo del sabor en comparación a 

lo que consumió la últi~a vez que lo probó (adquisición). 
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CLASIFICACIÓN DE UN SABOR COMO SEGURO. 

Atenuación de la neofobia a los sabores.. 

En la naturaleza los organismos se encuentran con una gran cantidad de alimentos 

potenciales, muchos de los cuales jamás probarán. Los animales tienen la tendencia a 

consumir sólo aquellos alimentos que conocen asegurándose de este modo de consumir 

únicamente alimentos que no les han causado problemas (Rozin, 1977). La selección de 

estos alimentos se puede hacer por transferencia social al comer lo que otros miembros de 

su especie comed'(G~J~s. 1977), o por experiencia propia de cada animal. En el último caso 
.·; ... ,,, ·-···-'--" - .... 

el anirn1ll d¿¡¿~il11{~i 'e'c~li~ellto es seguro o no, pero es necesario que tome sus 

precauci()nes dado (¡llé si.no conoce ~I alimento, no conoce las consecuencias que su 

ingestió~. le ~u.;~¡·~~r. , ~r 1;::·c¡~~ i~~~ullli~IÓ abiertamente podría ser peligroso;. lo· que 

provocá su p~efe¡~llc{íi:~6;'~ú~~~i~~c61:ia'i:idos:: 
'.>~/;" ' ·;···.~~-·' --, ·-·>-,:. _, 

~~~:~-> ____ t:r· _ ·:;.· --~, __ , .. 
Sin embargo, é.1 ·¡tener ·~~a \friayor . varl~dad, de. alimentos potenciales· aumel1ta sus 

•-,.-. 

posibilidades de' sobrevivir; yá' que' no depende forzosamente de la disp;;nibilidad de un 
' '. ,- •• • _. ~>.\, _, :- ;_ ': •• - ••• - • • • • , 

alimento que puede agot~~ o·~~r l~~cc~sibl~ p~r algún motivo (Rozin, J 977). Como ya se 

mencion~. consumir abie4111~~te;Jn~al;mento riuevo puede ser peligroso, de modo que lo 

que hace el organismo'~s ·¿~[l~~"mirlo en cantidades pequeftas. Esta: conducta de precaución 

hacia los alimentos nueva'~::es.·col1ocida como neofobia (temor a Jo nuevo) a los sabores 

(Domjan, 1976). Si.··. el .~()nsumo del nuevo alimento no le provocó ningún tipo de 

intoxicación, la siguiente'..·~~z· que. el animal lo encuentra consumirá un poco más. Esta 

conducta indica que· el állimal recuerda que la última vez que lo probó no le provocó 
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ningún daño, a este proceso se le conoce como atenuación de la neofobia (Domjan, 1976) y 

es una conducta que indica que el animal etiqueta como seguro un alimento (Siegel, 1974). 

' ' ' 

Durante la atenuación• de la neÓfobia, éomo ya se mencionó, ~I animal aprenáe que un 

cierto sabor no rep~seritii ningú~ i>etigro, por lo ~ue :e puede observar una aumento en su 

consumo en prese~tacion~s po~teriÓres: E~tÍl Uu-ea puede ser utilizada en el laboratorio para 

determinar los me~anismos.'irivotub~dos tiint.; eri la detección de la novedad, como en el 
te>• ·:,~·'- ~·-·· _ 

establecimiento de una memoria de 10 segilro (sieget, 1976). 
'((~·:'.~ 

:·\ '·'::'::· ':>·· 

Se ha dete,;nin~do.'que e~tacondu~ta dej,ende del número y duración de las exposiciones 
,:,-:: '"3:'{·S: f<;;·;_.·. -~-

que teñga el animal al eStfmuto" gustativo (Domjan, 1976). U5ando siempre el mismo 

tiempo de exposi~;~n al sabor, el número de presentacionés neéesaria5 pára ate..;uar la 

neofobia depende ~e ,~, intensidad del mismo, es decir, de ~¿ c~nc~~~ción (~iller y 

Holzman,' 1981 ~· 

Inllibición latente. 

La inhibición latente (IL} en el CAS fue reportada por primera vez por Revusky y Bedarf 

(Revusky y Bedarf, 1967}, quienes dem~~traron".':que una rata tendrá un CAS 

preferentemente hacia sabores nuevo~ y nri ha~i~-~~or~~ fa~dliares. Esto se debe, según los 

autores, a que el animal ha etiquetado 'e~·:J:i;;;'r/;~mo'-seguro, lo cuál interfiere con el 
••o.-,·:, 

aprendizaje del CAS. Esto obedéé:e a que e..;· ¡;..; Íunb,i~hie natural, el animal necesita ser 

capaz de reconocer aquellos alimentos que no'.te_iici~;~~inos y mantener una preferencia 

por estos, de lo contrario, un evento casual qu~ té'produje.:S malestar después de comer su 
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alimento habitual, o el comer este junto con otro que le produzca malestar, le haría tener 

aversión a su principal fuente d~ nutrientes, lo cuál podría limitar enormemente su 

probabilidad de sobrevivir.en ambie~tes con poca diversidad de alimentos. 

La IL se puede inducir con una solapreexpiisición al sabor que se ocupará para el 

entrenamiento en el CAS (Siegel, 1974) y también es bloqueada por la aplicación de 

escopolamina en CI antes de que el animal pruebe el nuevo sabor (Naor y Dudai, 1997). 

MECANISMOS INDEPENDIENTES PARA EL ETIQUETAMIENTO DE UN 

SABOR COMO A VERSIVO O SEGURO. 

Los aprendizajes mencionados pueden ser desencadenados por el mismo estímulo gustativo 

dependiendo de las consecuencias que el consumo del mismo tenga para el animal. Existen 

reportes en la literatura donde se propone que el aprendizaje de lo seguro y de lo aversivo 

emplean diferentes mecanismos. 

Buresova y Sures (1980) demostraron que durante la primera hora posterior al consumo de 

un sabor novedoso Gugo de manzana) podlan impedir Ja atenuación de la neofobia con 

tratamientos como choques electroconvulsivos, hipotermia, asl como el anestesiar al animal 

con éter o con pentobarbital sódico, tratamientos que no tienen efectos sobre el CAS 

cuando son aplicados entre el EC y el El (Rozin y Ree, 1972). Más recientemente, 

Gutiérrez y colaboradores (Gutiérrez et al, 2001), demostraron que el bloqueo temporal de 

los receptores muscarinicos en la corte;;,: .. i~~~~ár.~im~id.e,·la atenuación de la neofobia aún 
- ":·· :· ·<·· ·., •·· • ,. .,· ·. 

cuando este bloqueo se induce de O a i hÓras;después de que el animal consume por 
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pr~mera vez el sabor novedoso. Este tratamiento no tiene efecto alguno en el CAS (Naor y 

Dudai, 1996) por lo que este dato podría estar aportando un mecanismo neuroqulmico que 

participe en el fenómeno estudiado por Buresova (Buresova y Sures, 1980). 

El trabajo de Gutiérrez et al, sugiere que el sistema colinérgico en la corteza insular tiene 

una participación importante en el etiquetamiento de un sabor nuevo como aversivo o como 

seguro. 

CORTEZA INSULAR, ACETILCOLINA (ACh) y APRENDIZAJES 

GUSTATIVOS. 

La CI es . el área . del cerebro en la que se han observado más procesos asociados a 

aprendizajes dependientes de estímulos gustativos, la mayoría de ellos dependientes de la 

actividad colinérgica, por lo que serán precisamente estos dos factores en los que se centra 

la presente tesis. 

La corteza insular (CI) es una región de la corteza temporal de la rata. La corteza gustativa 

se encuentra en la corteza insular agranular y ha sido caracterizada principalmente con base 

en estudios electrofisiológicos, los cuales demostraron que esta corteza respodía a la. 

estimulación de la lengua con sabores, y no con cambios de temperatura o estimulación 

táctil (Braun, 1990). 

La corteza gustativa presenta conexiones reciprocas con la amígdala (Yamamoto et al, 

1994), y con el núcleo parabraquial (Yamamoto et al, 1994; Reilly, 1999) eferencias 
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provenientes del Nucleo Basal Magnocelular (NBM) {López-Garc!a et al, 1993; Bielavska 

y Roldán, 1996; Gutiérrez et al, 1997; .Gutiérrez et al, 1999b; Gutiérrez et al, 1999c; 
. . 

Zaborszky y Duque: 2000) y el tálamo {Y~amoto et al, 1994; Smith y St John, 1999; 

Reilly, 1999). ; afe~nclas hacia el nlÍcleo del tracto solitario {Schafe et al, 1998'). 
-- . "' . .-.". ·', ._. -

Vario~ autores' han. inv~h.icrÜ.dri ÍI. la corteza insular en el aprendizaje del CAS {BerrnlÍdez­

Ratto~i et.al, i981; Lóp;;i~oiircfa et al, 1990; Berrn!Ídez-Rattoni y McCaugh, 1991; Gallo 
' ·, __ : ... ·"·-·· -·:·:"" :':· .. 

et al, 1992; YalllOO:.oto ~tai;·l994; Rosenblum et al, 1995; Yamamoto et al, 1995; Naor y . - ' ·- . -- , __ 

Dudai, 1996; N~rad et~.;. 996; Gutiérrez et al, 1997; Miranda et al," 1997; R6senblum et al, 

1997; Escobar et ai;· 1998a; Escobar et al, 1998b; Ormsby et al, 1998; 'sc::hafe et al, 1998; 
. . - . . - ;,_;_,.:~.~ :.-:i?.-L·,;~::··· 

Cubero et.al, 1999; Gudérrc:i elal, 1999"; Gutién:ez et al 199,9,bi ,Gutlémz et al 1999c; 
' - '. .,.\ - '. ¡"/ ·:· .. ' ¡', ~;- ·. ; ,_ .. '· :;_ :._ (· ,' .;'.)" -· ,7:º. ·;" ·'- . 

Escobar y BerrnlÍdez-Rattoni, 2000), Recientemente. taínbién se; ha ·visto' implicada con In 

atenuación de la neofobia a los sabo~s(a~~i~d~z á~~l;:;:~ó't~·~;~~~~ Sweatt, 2001). 

ACh y Aprendizaje. 

Se ha reportado un incremento en la liberación de acetilcolina en la corteza en tareas de 

condicionamiento operante', cuando el animal lleva a cabo la asociación {Orsetti et al, 

1996). liberación que no se presenta cuando el animal realiza Ja misma acción de palanqueo 

una vez que ha sido entrenado, lo cual sugiere una participación importante del sistema 

colinérgico en las primeras etapas del aprendizaje. 

1 En lns tareas de condicionamiento operante los animales son entrenados a activar una palanca para recibir 
algún tipo de recompensa como comida o agun. 

----·-··-2" ...... ___ _ 
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Se ha demostrado además una relación directa entre las habilidades cognitivas de un animal 

y Ja actividad de Ja Colin-Acetil Trárisferasa (ChA T) (la enzima encargada de sintetizar 
_, . :,",:. :·:.:,, .·: -

ACh), usando para este fin ratas cria_das en ambientes con una mayor cantidad de estímulos 

como rampas y juegos(ambientes enriquecidos), y comparándolas con ratas criadas en 

ambientes con pocos estímulos (ambientes pobres), teniendo las primeras una mayor 

actividad de ChAT en el núcleo caudado y un mejor desempeño en tareas cognitivas (Park 

et al, 1992). 

Existe también un incremento en Ja síntesis de ChA Ten Ja corteza auditiva como repuesta a 

un condicionamiento Pavloviano, incremento que además es afectado por Ja cualidad 

predictiva del esÚ~~Ío, incrementándose cuando el estimulo (en este caso auditivo) señala 

Ja proximidad·_ .. de·: un -~~¡~~lo. aversivo. Este aumento ·en . la síntesis dé ChAT. va 
- - ' :,~::: 

acompañado de ima_condÚcia de acecho, conducta que reflej;.. Úna. actitUd de atención . (Oh 
;F ••:.:· ·'~:";«· <. ,•,• •. ::_·.-· 

et al, 1996)~ Este cÍe5cubrlmie~to confirma la idea de alg~no~ autores' .ié la participación del 
.. v.":~ . ·),:~;·~--•. ~<;;:·-- -. ~- ~ -~ 

sistema colinérgico en procesos de atención (Baxter y Chiba!'. 1999)> 
' ' ,~.- ,-

' -- __ :t~/-;_._ 
<··: . . ·' ';.":~- . . :·---.-. 

En el caso "de la memoria guStátivii, támbiérÍ se ha 'observado un incremento considerable en 

Ja liberación d~ ~Ch en I~ ci :aso~iad¡ á Ja pr~~~ntación de un estimulo gustativo novedoso, 

el cual desaparece una vez que la·_. novedad del estimulo se pierde por medio de 

presentaciones consecutivas (Miranda et al, 2000). 
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Lo anterior concuerda con trabajos anteriores que indican una participación importante de 

la ACh en la CI para la adquisición del CAS, así como la importancia de la novedad del 

estímulo gustativo, ya que el bloqueo de los receptores muscarlnicos en CI impide el 

aprendizaje de esta tar~a (Naor y ·Dudai, 1996). Este efecto sólo se ve al aplicar el fármaco 

en la CI e ·i~pide ·la. seflalización.;del. sabor novedoso, efecto que se ve al probarlo en la 

tarea de inhibición latente ya .que también se ve afectada por la inyección del· antagonista 

muscarlnico escopolamina ·en.e la CI antes de la presentación del· estímulo gustativo, 

indicando que la A Ch e~Ia' CI parti.cipa en el reconocimie~to. dei ·~¡;()>nov~doso y la 
.>'{-::L._:;:;/-··"::,:'.(¡'.· r.; 

formación de la memoria gust~ti~a (Naor y Dudai, · J 996). ca°mo y~ ~~ _ITI~riciohó, ~ambién 
_, . . .· ' ~'' . . . -' .. ·-.. . . : - ·, . - .. -· ·' . ': ·_ '·· ... ~ '"<·, ~. . .. _-

se ha demostrado la Par!iclp~~ión. del• ;ist~ma eoHnérgibo en . la CÍ eri · ,ª .. ~.teituiición d~ la 

neofobia a los sabores (GÚtÍé..iez et al, 2ooij'. 
··>. :::'· -:.;~-:­

OBJETIVOS DE LA T~~I~:: 

Los datos ánterióres siigieren lo siguiente: 

a) El consumo de un sabor novedoso genera en la corteza insular diferentes procesos 

involucrados en el etiquetamiento del sabor como aversivo o como seguro. 

b) El sistema colinérgico en la corteza insular participa en.ambos procesos. 

c) El sistema colinérgico en la corteza insular puede estar participando de forma diferente 

en el aprendizaje de aversión o seguridad de. un sabor~. 
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Por lo tanto, esta tesis tiene por objetivo determinar el papel del sistema colinérgico en la 

corteza insular en el proceso de etiquetamiento de un sabor novedoso como seguro o 

aversivo. 

EXPERIMENTO 1.- Efectos sobre el aprendizaje del CAS y la atenuación de la 

neofobia de la inyección de escopolamina en la corteza insular antes del consumo de 

sacarina como sabor novedoso. 

En los experimentos de Gutiérrez (Gutiérrez et al, 2001) y de Naor (Naor y Dudai, 1997) se 

utilizan diferentes concentraciones de sacarina (0.5 % y 0.1 o/o respectivamente) lo cuál 

podría estar generando diferentes mecanismos en la corteza insular que responden a 

alguna(s) cualidad(es) del estímulo gustat.ivo,· por do .. cu&i es necesario descartar la 

posibilidad de efectos en la p~l~ip~~Íó~~eÍ~Íst~ii~ b~ii~~rgico debidos a estas variables. 

"~;::·-~º · -,· .... · ~-;} ·,~~~~:/ -~;~:.·~~·; .. ;~.-~tz~~~·"·;~;:;r~- \··~·: 
' ' -,.·,~,.:-. -· ' ;: "'-

:·; "' :: i.'. . -'.,:~<: . ~>~;,< :?:~ ;-·:~.4~~:- ,{f~~::;: ;r.~~;'.~?-~.:~;;~;~.:-:·~>·:~-,, ?:-<·· 
Debido a.lo ante'rlor,-el objetivo de.1 pnmc:r· .. experamento,es·.establecer la posibilidad de 

inducir un CAS d~iec.¡;bl~,~~::~~J'a;~1;!?lt~~~~f!1;{~·J~~;niinar si ei cambio en Ja 
. --.-:· . ..: . :; ~~·::".- ;::·/i ' .. ·:_~: ~~~: :_:~~~-:;. -:~~!~:::?~~:}::~ji5~¿2/f;~~~~(:_~~;~t:(:~ :::~~~7:' .;¡.:~~,~- . ".•\· ·,· --'·:. • • 

conct"ntrac16n de: Ja sacarina (de.0.1%,utahzado por .. Naor .. ~y·Duda1,'.al 0.5% utahzado por 
. -... ~ :~-~ :'."_~:~.:-:_ ~-: :~\.;, ·://>-_ -- t.~;~~~:-'. ::~\!·!:~'-,-,itJ';;;;\1::-~-??'~~~:::.~_tr,:~\ ~:· -~~(~~;:::':;;~"~s,::.~:~ "-. ~: 

Gutiérrez). tiene algún· efecto sobre la sensibilidad· del CAS. a inanipulaéiones del sistema 
- - . - ~>:· ... :·~·::. --~;((:.-,;_-;-~_::{.-'-~~:~(-'.~· ;~t~:-~~>~'./;l~F?:·t?~;~~:~;Js:${~)~·;~\~.~~;.7§~i~·~_,:::}t·-\ "~--(' .. : 

colinérgico, generando . de. esteimodo ;Ldiferencias)ten .,;¡1a·''.participaci6n de este 

neurotransmisor. P~ ~to;{~e ~~Si~i~~~~~~f tf -~~~~~~;5 %, Y el tiempo entre la 

primera y Ja segunda exposidóri'a) sabor se reéoiierá 8'3 'días para ajustarla al protocolo del 

CAS, en .. lugar. ~e uJ s.:i~. d~';{'~:;:l;·~;n:;~i;;r~~~~~l~;de .atenuación de la neofobia. 
-. : :_:_. . -.:·.,::.:--·. ::::o,_:~~-.·:.~'.~>:;~:·:'.··\~<:·:;::\'.'.~/~<-:~:~:::~:(:{~{:~-~·~)::: .; • 

homogeneizando de este modo:'~ v~iables in~o-~~'c,rádiis en los aprendizajes gustativos que 

se utilizarán, y se inte~tará rep~oduci~ ei resuÍtad~··obtenido por Naor y Dudai con sacarina 
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al 0.1 %, es decir, bloquear el aprendizaje del CAS con la aplicación de escopolamina en CI 

antes de que el animal consuma el sabor (Naor y Dudai, 1997), y compararlo con el 

obtenido por Gutiérrez en neofobia. 

METODOLOGIA. 

Sujetos. 

Se utilizaron 43 ratas de la cepa Wistar del bioterio del lnstituo de Fisiología Celular de la 

UNAM, con un peso de 280-310 gal inicio del experimento. Se mantuvieron en cajas 

individuales en un ciclo normal de 12 h luz 12 h oscuridad. Todas lás inanipulacionés y 

procedimientos conductuales_se llevaron a cabo durante la-fase.de 1'ik,-L:as ;~llls tuvieron-

agua y comida ad libitun1 excepto durante los pi-ocedimi~¡;to~'c0Üd~cru-a1.i~:-z __ · 
- - - . -·- - . . - . . - - - . ·r---. ~ .. :<:::- '-:- ··-- ·.-

Implantación de_~~tl~·,; ;_:¿ }f :-\-;-U --~····-··· . : 
-'>'- .·'. ·.:'_ '. :'~·,:· .-:_'-.-~· ~>-, __ ·,.'. ->- "·"·:::':-:'.<, .. -<·.i. _- ·<:·:. ·._ ·:.-".· ,·---~-·-'._:: _-: .\'' .. :;'~ >_.-· - :-

Para la impla~ia~¡~n~--;~ ~ÚJ~ I~ ra~ fi:;~~o~-~~Íe~i~~~~c~-~ ~;ntobarbital sódico (50 
~: _:- ... -.::_ ·-~ '·":>~~-:._ --~~~,~i:_:_ :·¡_~~·>· '.~~~;¡- ~~~i··;u;.-:.::í~; ;~: · \~-;;:: ~-fr}Y~: ~~~;~.::·:~-:-~~~{-;:::. -,~;::.- ·. 

mg/Kg de peso):; Una.vez bajo _los ~fe~~~:" ~'.:-,1~,.;~e~esia5se:1es implantaron cánulas 

bilaterales· 2.5 milímetros arriba de la conezii'"i~s~11lr·'con base en las coordenadas de 

Paxinos (Paxinos y Watson, 1986) AP:...-+ í'~'2, LXT~;,;;:5-, DV=3 con respecto a Bregma. 
":--';::-~. .-: . ;.·. 

Las cánulas fueron fijadas al cráneo con. éerri'enfo dentSI y 2 tomillos. 

IS 
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Fdrmacos. 

Se utilizó como vehlculo una solución artificial de liquido cefaloraquldeo (Ringer) (NaCI 

118 mM. KCI 4.7 mM, KH2P04 1.2 mM, MgS04 1.2 mM, CaCh 2.5 mM, NaHC03 19 

mM y Glucosa 3.3 mM). Como bloqueador de los receptores muscarínicos se utilizó 

hidrobromuro de escopolamina(SIGMA) 156 mM en ringer. 

Procedimiento conductua/ 

Condicionamiento Aversivo a los Sabores. 

Se les retiró el bebedero a las ratas y se les sometió a un régimen de privación _de agua de 

23 h 45 min con 15 minutos de acceso al agÚa al día._Su consumo se registró todos los días 

durante 3 días. El cuarto día el agua fue sustituida por una _solución de sacnina al O.!' %, l S 

minutos después de que se les retiró_ la sacarina, las ratas recibieron una inyección de LiCI 

OA M (7.5 ml/Kg de peso). Los días S y 6 las ratas tuvieron nuevamente acceso al agua por 

IS minutos. Del dla 6 al 9 se les presentó sacarina nuevamente, seguida por IS minutos de 

acceso al agua para evitar deshidratación. Este proceso se repitió durante 2 dlas más 

después de la prueba. 

Atenuación de la neofobia. 

El· procedimiento conductual para la atenuación de la neofobia fue esencialmente igual al 

del CAS, con la diferencia de que estas ratas no recibieron inyección de LiCI, y tuvieron 
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acceso a IS minutos de agua después de Ja sacarina para evitar la deshidratación. Este 

proceso se repite durante 2 días más después .del dfa de la prueba del CAS (prul/neo2). 

Microinyecciones. 

Las ratas recibieron una inyécción biláteral de vehfcufo ~}i:scopol~mina (dependiendo el 

grupo) 20 minutos antes de cons~mi; la s~cll~i~a/L~ ln;~~ci~~es se hicieron a través de 

una aguja dental que bajó hasta la .;oo.:cien~da de :cort~~·i;..sui;u: (DV=S.S}, la aguja se 

encontraba conectada a una bomba de micr~infusi¿nf;H¡~ J~f:~n'~: tuberfa de polietileno. 

Se les inyectó un volumen de os µl~or'1~cib·~~1~'.1~~imrf1~gÍ~e·1 ~inuto, se dejaron 

pasar 2 minutos adicionales ántés. de 'retirar 1:1: aguja.para permiti/~na mejor difusión del 

fármaco. 

Las ratas quedaron .dividi.das:en 6 grupos de la siguiente manera: 

GRUPO TRATAMIENTO No.DE RATAS 

Escop-Neo Neofobia con escopoloamina 7 

20 

sacarina. 

Escop-CAS 

Vehfculo-CAS 
,·,,::"'. l c·e;•;:. '.' ;;:.' -~ • 

vehfé.:;ió 20 mii'u'i~~ ;,;..t~s d~ 

CAS 
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la sacarina. 

Vehículo-Neo Neofobia con inyección de 9 

vehículo 20 minutos antes de 

la sacarina. 

Ctrl Neo Neofobia intacto 5 

CtrlCAS CAS intacto 8 

Histología. 

Para confirmár lá posición de las cánulas y por lo tanto el lugar de la' inyección, las ratas 

fueron sacrificadas con una sobredosis, de pentob~bital y' posteriorme~te perfundidas n 
.·, ';~ 

tr.ivés cÍe, la aorta;;asééndente,,con:solución, salina (Nll.cL;o:15, M) seguida de .,.·,. 

pararom1n1dehido 111 ~% e~ btirrer ~e, r~srat•>¿ 0.1 Mh~~si~rio~ente l~~ cerc:bros se dejaron 

en paraformaldeh;do' d~ri!nie 24 h~~4' º7·'~és~~és J~ it; ~:d1eÚtie~on cambiados a una 

solución de saca~sa';:l ~ó'.;.,1~nt~i:~d;;;~o~~ato~ ·o.2 -M y fueron almacenados a una 

temperatura de 4 ~e ti~' ~trilmo de'~~rZ't.a51a que fueron cortados. 
''·i· 

--· '': ... 
Después de cortados, los cerebros se montaron en portaobjetos con gelatina y se tiileron con 

la técnica de Nissl (violeta de crescilo). 
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Figura l. Protocolo del experimento l. 
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RESULTADOS. 

Histología. 

Ningún animal fue retirado del análisis por cánulas mal colocadas. 

Efectos del bloqueo de los receptores muscarfnicos en la CI antes del consumo de un 

sabor novedoso, en la atenuación de la neofoblá y el CAS. 

:. ,--_'; ,-_ .. '· . -

En todos los casos se utilizó una prueb"a es~distica ANOVA de una vía y un análisis Post 

Hoc de Fisher para determinar. la exisÍenci~ de diferencias estadísticamente significativas 

en los grupos. 

. -

El análisis estadístico se realizó por separad~ p~ra I~~ grupos: de CAS y. de Atenuación de la 

Neofobia. 

- ~ - : '·~·; ·.. ' . - .· - , . -

La inyección de escopolamina en la CI 20 Íni~~tos i~te~· del consúmo. de un sabor 

novedoso provoca, c~mo ya se había ~eport:.ifo, u~ ~e~orriril;ent~- e~ la 'atertuación de la 
- - ·- - - . . . ' ' ' --- .:'.·'' ~_: __ ". ' -

neofobia existiendo diferencias signifi~tivas·d~bidllS á1'grupo (Fz;~;;;1J.34s, p<0.01), entre 

el grupo intacto .. o vehículo y el grupo_ experimental en el siguiente consumo de sacarina 

(prul/neo2) (p<0.01), sin embargo este efecto, se perdió en el tercer día de consumo de 

sacarina, donde no hay diferencias significativas entre el grupo experimental y el control, a 

partir de ese día se comportó igual que estos grupos (Gráfica 1 ). 
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Gráfica 1. Efecto de la inyección de escopolamina en CI 20 minutos antes del consumo 

de sacarina en la atenuación de la neofobia (promedio± error estándar) (***=P<0.01). 

18 

16 
__ 14 

g12 
o 
E 10 
::i 

~ : 
• 

.,_ Escop-CAS 

....... Vehfcul<H:AS 

-- C1r1CAS 

Gráfica 2. Efecto de la inyección de escopolamina en CI 20 minutos antes del consumo 

de sacarina en el CAS (promedio ± error estándar) (*=P<0.05, **P<0.01, 

***=P<0.0001). 
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Comparando el grupo experimental de CAS contra los controles intacto y vehículo de este 

aprendizaje, el día prul/neo2 hubo diferencias significativas debidas al grupo el dla 

pru2/neo3 (F:z.19=7.29, p<0.01) sólo contra el control intacto (p<0.01) (Gráfica 2), mientras 

que el día pru3/neo4 (F:z.19=14.11) si hubo. diferenc:ias·contra el control intacto y el control 

vehículo (p<0.0001 y p<0.05), y el día pru4/neo5 (F:z.19=4.67, p<0.05) sólo hubo diferencias 

con respecto al control intacto (p<O.O 1) (Gráfica 2). 

EXPERIMENTO 2.- Efectos sobre el aprendizaje del CAS y la atenuación de la 

ncofobia de la inyección de escopolamina en la corteza insular después del consumo de 

sacarina como sabor novedoso. 

En el experimento uno se caracterizó el CAS con sacarina al 0.5 % y se comprobó la 

participación de los receptores muscarfnicos en Cl en el apren<lizajt: de esta tarea al igual 

que en la atenuación de la neofobia al mismo estímulo gustativo. El objetivo del 
_- ---,· -

. . . 
experimento 2 es c~mprobar la posible participación diferencial del sistema colinérgico en 

la CI e~ el etiqJ~~~~e~li, d~'~i.~~~¡'~o~edoso como seguro o como aversivo. Para esto se 

inyectará escol>f>l#.h18 
5
eri 1it Cl 'i~iii'ediatamente después de la exposición al estímulo 

,.<:,~-

gustativo, tratamle~~o qJ~ y~,~~ ~be' bloquea la atenuación de la neofobia, pero cuyo efecto 

en el CAS con sacarina al O. 5% se desconoce. Sin embargo, con base en los resultados del 

experimento 1 se espera no tenga efectos sobre este aprendizaje. 

22 

·-·~----~ . ....,.,...... __ _ 



METODOLOGÍA. 

Sujetos. 

Se utilizaron para este experimento 41 ratas macho de la cepa wistar del bioterio del 

Instituto de Fisiologla Celular. Las ratas se mantuvieron en las mismas condiciones que en 

el experimento 1 

Las metodologl~ utilizadas fuer~~ exaétal11ente las mismas utilizadas en el experimento I, 
- _. '·' 

siendo la única diferencia el momento oe la inyección intracerebral, que en este caso se dio 

inmediatamente después de los 15.:rlii.~'~to~d~ a~ceso a la sacarina. 

~ '- - ''. 

Las ratas quedaron divididas en 6 grup<;~ de la sigui~nte manera: 

GRUPO TRATAMIENTO No.DE RATAS 
Neo-Escop Neofobia con escopoloamina 6 

inmediatamente después de 

la sacarina. 

CAS-Escop CAS con escopolamina 8 

inmediatamente después. de 

la sacarina. 

Cas-Veh!culo CAS con inyecció.n de 6 
-_"-----
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vehículo inmediatamente 

después de la sacarina. 

Neo-Vehículo Neofobia. con inyección de 7 

inmediatamente 

Ctrl Neo s 

CtrlCAS 8 
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CI 

+ 1.2 w 
Adquisición 

Prueba + tratamiento 
Clrugfa t t /-/ 

-5 o 2 3 4 5 6 7 (Olas) 

Consumo Consumo 
agua agua 

CAS 

Sacarina 
Inyección 

en CI LiCI 

o 15 30 (Minutos) 

Neofobia 

Sacarina 
Inyección 

en CI Agua 

Figura 2. Protocolo del experimento 2. 
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RESULTADOS. 

Histología. 

Ningún animal fue retirado del análisis por mala colocación de cánulas. 

Efectos del bloqueo de los receptores muscarfnlcos en la CI después del consumo de un 

sabor novedoso, en la atenuac/on de la neofobia y el CAS. 

La inyección de escopolamina en la CI inmediatamente después del consumo de un sabor 

novedoso provoca un recorrimiento en la atenuación de la neofobia, es decir, el primer 

aumento en el consumo de sacarina se observó un día después de que el animal probó la 

sacarina y no recibió inyección de escopol.~ija' {(jráfica 3), teniendo diferencias 

significativas debidas al grupo (F:z.11=8.26, p<O~Ol) con)os controles intacto y vcltículo de 
,,__ ~'.·_-"":'.t:' :c,"i~' '"~-C. 

neofobia el día pru l/neo2 (p<O.O l. pára ambos); perdÍ~nd~ .. la. sigiiific:tincia el día siguiente. 
:,~.--
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Gráfica 3. Efectos de la inyección de escopolamina en CI inmediatamente después del 

consumo de sacarina sobre la atenuación de la neofobia (promedio ± error estándar) 

(**P<0.01). 
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~ Cas-.Vehrculo 
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Gráfica 4. Efectos de la ioyeecioo de escopolamina en CI iomediátameote después del 

consumo de sacarina sobre el CAS (promedio ±error estándar). 

27 



En el caso del CAS, la inyección de escopolamina inmediatamente después del consumo 

del sabor novedoso no tuvo ningún efecto en la eficiencia de este aprendizaje, no existiendo 

diferencias estadísticamente significativas en los consumos del grupo experimental y los 

controles intacto y vehículo en ninguno de los días probados (Gráfica 4). 

EXPERIMENTO 3.- Participación del sistema colinérgico en la corteza insular en el 

fenómeno de inhibición latente. 

Los resultados anteriores apoyan la idea de una participación diferencial del sistema 

colinérgico en el etiquetamiento de un sabor novedoso. Sin embargo, esta participación 

diferencial puede deberse a diferencias únicamente inherentes a la tarea, y no representar 

una diferencia real entre el aprendizaje de lo seguro y lo aversivo, es decir, una 

diferencia real en la forma en que el animal procesa los estímulos que se etiquetan como 

segur~s o aversivos. 

Por lo tanto, el, objetivo del tercer experimento es resolver este problema mediante el 

estudio del ;,fecto del bl,oqueo de los receptores muscarínicos en la corteza insular sobre la 

inhibición latente, otra tarea en la cuál el animal etiqueta un sabor como seguro. 

:- '?-·:~:,,. -.:,p\·~~: -~:S~·-

Resultados pr;,Úmi~~ejf~~l~1.iboratorio demostraron que la concentración utilizada para los 
, ·'· .·.:_'."::-·.'··""~ ¡:L, ... \i~'"'-· · ... 

dos experimentéis {anteriore5 (sacarina o.s %) es tan alta que requiere de varias 

preexposiciones pa~~ i~~,~~it"~Üna inhibición latente observable (datos no presentados), por 

lo que se ,utilizó ill'.re~.;~da por Aao~ (0.1 %)(Naor y Dudai, 1997), ya que los 2 

experiment~s anteriore{s~gle~C::~ que este ca~bio en Í~ concentración no afecta el papel de 
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la actividad colinérgica en la CI en aprendizajes gustativos, que es precisamente lo que se 

va a estudiar. 

METODOLOGÍA. 

Sujetos. 

Se utilizaron para este experimento 26 ratas macho en las mismas condiciones que en los 

experimentos anteriores. 

Implantación de cá~ulas. 

La implantación de cánulas se hizo del mismo modo que en los experimentos anteriores. 

Fármacos. 

El vehlculo y el fármaco ocupados en este experimento fueron los mismos que en los 

experimentos pasados. 

Procedimiento conductual. 

Inhibición latente. 
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Se les retiró el bebedero a las ratas y se les sometió a un régimen de privación de agua de 

23 h .45 min con 15 minutos de acceso. al agua .al dla. Su consúmo se registró todos los dlas 

durante 3 dlas. El cUarto di~ ~ los '1"iltl~les ~e .lés ~ustit~yó el agua por una solución de 

sacari~a al 0.1 % (tOdos men;;s; 1()5''con'troí¿'5 de' CAS). Ei quinto dla todos los animales 
. · ~;-~"~ -:. <::-_:-:;_: . . ·. ::\\- > ~ -.::-:._; .· -~;t>·!r --S.<.'> ?r~--_ ~--::)~-}-~ · :;:~ \> .·\: ~,J:.<' :'.Y~--~ .i:_'.:\· · · · 

recibieron sacarina-~! 0,1 %; segúida_l5.;f.l?.inutos después por una inyección i.p. de LiCI 0.4 

M (7.5 ml/Kg d~:~~ji~os~l~;6); ..:ias ~ks'sé l~sdiÓ agua durante 15 minutos. El día 

s (prueba) sé les pi,;~~f; ~~:vX~e~:~ sa~árina a!'o. t %: 
' .,., ,,,. ,-,1-:, .· ·,· - . 

Las microinyecciones fueron realizndas el dla de.la preexposicióll al sabor, de la misma 
, . . ' 

forma qu~ en los experimentos pasados, pero esta ~ei. dependiendo el grupo, se les inyectó 

vehículo o .escopolamin~ 20 minutos~antes de prob~ la sai:arim1, o_i;rim~diatamente después 

de:omarla. 

Dado que en los experimentos anteriores se demostró que la inyección del vehículo tenla el 

mismo efeéto.'en el. aprendizaje (seguro o aversivo) si se inyectaba antes o después del 

sabor, en esta ocasión se inyectó únicamente antes, quedando los grupos de la siguiente 

manera: 
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GRUPO TRATAMIENTO No.DE RATAS 

Escop antes Escopolamina en Cl 20 9 

minutos antes del consumo 

de sacarina. 

Escop después Escopolamina en ·.·CI· 8 

inmediatamente d~spués del 

Vehículo antes 

20 del 

consumo de ·sacarina. 
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/. 

Histología. 

La histología se llevó a cabo del mismo modo que en los experimentos anteriores • 

Cirugía 

-5 

* Inyección 
enCI 

-20 

.... ~ 
'U:P 

o 2 

Adquisición 
+ tratamiento 

t 
3 4 

Prueba 

t 
5 6 7 (Olas) 

Consumo 
agua 

Consumo 
agua 

PREEXPOSICIÓN 

Sacarina 

o 

CAS 

* Inyección 
en CI 

1 
15 (Minutos) 

Figura 3. Protocolo del experimento 3. *Sólo se dio la inyección en uno de los 2 

tiempos (-20 ó 15). 
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RESULTADOS 

La inyección de escopolamina en la corteza insular tuvo en la inhibición latente efectos 

similares a los obtenidos en la atenuación de la neofobia. 

. - . . . 
Una prueba deANOVA de'utia,vfa reveló un efecto del grupo en el día de la prueba . , - - . . ~· .. . ' 

(F2.23=23.844;'.p<O.OOOI). Una prueba Post Hoc de Fisher reveló que ta inyección de 

escopolamina e1l'i~~cortm.irisular aumentó el consumo de sacarina durante la prueba en 

comparac¡¿~ · éon ~;. gri:p~ ~~h!é~lo, ,~anto en Ja inyección antes (p<0.001) como después 

(p<o.oool) (Gráfici{5);'1-lu~ efecto también del tiempo de inyección de escopolamina, 

existiendo diferenéia entre el grupo inyectado antes y el grupo inyectado después (p<0.05) 

(Gráfica5); 

9 .. 
il 8 

~7 
~ 6 

--- 5 
:!: .. 
fJ 3 

~ 2 

81 
o 

Escop 
antes 

Escop 
después 

*** 

Vehiculo 
antes 

Gráfica 5. Consumo de sacarina durante la prueba (promedio + error estándar) 

(*=P<0.05). 
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DJSCUUSIÓN Y CONCLUSIONES. 

El sistema colinérgico en la corteza insular tiene una participación diferencia/ en el 

etiqul!tamiento de u11 sabor novedoso como aversivo o seguro. 

El etiquetamiento de un sabor novedoso presenta una sensibilidad diferente al bloqueo de 

los receptores muscarínicos en la corteza insular dependiendo de si este se etiqueta como 

aversivo o como seguro, lo que sugiere que el sistema co/inérgico en la corteza insular 

tiene una diferente temporalidad en su participación para el etiquetamiento de un sabor 

nuevo como aversivo o como seguro. 

En el experimento 1 puede observarse que no hay--diferencias significativas entre el grupo 
- _,_: :··_.- .' .. _,·.. .--:· -

expedmen:al y el grupo vehículo de CAS; a excepción del día pru3/neo4 (Gráfica 2). Esto 

puede deberse a que el efecto de fa e~Óp~lamin~ sobre el CAS nunca es del 100%, aunque 

se observa una pérdida significativa (Berman et al, 2000); en este caso el bajo consumo 

inducido por la alta concentración de Ja sacarina pudo haber potenciado este aprendizaje 

residual. Sin embargo, con las inyecciones después del consumo del estímulo gustativo, la 

diferencia entre ambos tipos de aprendizaje se hace muy obvia en los experimentos 2 y 3 

(Gráficas 3-5), don_de se puede observar que tras el tiempo de consumo de sacarina (IS 

minutos después de' que empieza a beber) el aprendizaje del CAS no se ve afectado por el 

bloqueo de los_receptores muscarínicos en la corteza insular, a diferencia de la atenuación 

de la neofobia y la inhibición latente. 
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Además, una prueba de t no pareada revela la existencia de una diferencia significativa en 

el consumo de sacarina en la segunda presentación (prul/neo2) entre los animales 

entrenados en CAS 'y que fueron inyectados con escopolamina antes de la sacarina, y los 

que recibieron la inyección de esta fármaco después del consumo de sacarina (P=0.0461 ), 

efecto 'q~~":'~~: se. en~uentra al comparar los animales con inyección de vehlculo antes o 

después''de la sacarina (p=0.9604) (Gráfica 6). Esto indica que los efectos sobre el CAS de 

la inyec~;ó~\ie -~scopolamina en Ja corteza insular son diferentes dependiendo de si esta se 

inyecta ante~ 'o después del consumo del sabor novedoso, teniendo efectos en el consumo 

de sacarina' durante Ja prueba únicamente cuando Ja inyección se realiza antes del consumo 

de sacarina. 

N 
14 

e 12 

"" ..... 
"' 10 
:i: 
ñ 8 

~ 6 * 
o 4 E 
;¡¡ 

2 

8 o 
Vehiculo CAS Escop CAS 

CAS Vehlculo CAS Escop 

Gráfica 6.- Consumo de sacarina en el dla Prul/Neo2 en Jos grupos entrenados en 

CAS y que recibieron inyecciones de vehlculo o escopolamina en Ja corteza insular 

antes o después del primer consumo de sacarina (Adq/Neol) (promedio + error 

estándar) (*=P<0.05). 
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En el caso de la inhibición Intente (experimento 3) podemos observar que el efecto sobre 

esta tarea de la inyección de! escopolamina en corteza insular entes de probar el sabor 

novedoso es menor al obtenido al reáH~r la inyeccion después de que el animal acaba de 

beber, ya que si bien el bl_oqueo_de)os recepfores muscarínicos en la CI tiene efectos sobre 

este aprendizaj/'.tmto. ~i··iie:-~;~y~ta antes como después del sabor, la inyección de 
-· . . . .... - ,'", ., ---- , .. ~ 

escopolÜ~~in~·e~SÍai:.c::i<J~~~i¡és de que el animal tomó la sacarina tiene un efecto 

notableml:nte "1ay6~ cG;.átici. 5). 

. . -

Gutiérr¿~· y -~ola~oradores reportaron que la atenuación de la neofobia era afectada por la 

inyección "de escopolamina en la CI hasta 2 horas después del consumo del sabor (Gutiérrez 

et al, 2001). Tomando en conjunto los resultados obtenidos en este trabajo con los 

reportados anteriormente por Gutiérrez, sugieren que el periodo_ de actividad colinérgica 

necesario para el etiquetamiento de un sab¿r Cómo Seguro tiene una temporalidad muy 

diferente a la del establecimiento de unamemoria· a~~~i~a,- teniendo una longitud mayor y 
-~ ~- < ,_··. ,'._':·' .:,._:: ·»-

ubicándose de minutos a horas des-pués del cónsl.lmo "del sabor novedoso. 

Con base en estos resultados, se · puede proponer que los efectos encontrados en el 

ctiquctamiento como seguro de un.sabor.con C,1 u~o de escopolamina antes del consumo del 

mismo, se deben a un efecto parcial sobre el periodo posterior de actividad colinérgica, no 

alcanzando a cubrirlo completamente, por lo cuál el efecto sobre este tipo de aprendizaje es 
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menor (Figura 4). 

Participación de ACh 
en etiquetamiento como aversivo 

E.Um"lo ! 
gustativo--

o 

t 
Efecto de la inyección de 
escopolamina 20 min antes 

Participación de ACh 
en etiquetamiento como seguro 

>120 (min) 

Efecto de la inyección de escopolamina 
inmediatamente después. 

Figura 4. Modelo de la participación de la Acb en la CI en el etiquetamiento de un 

sabor como avcrsivo o como seguro. 

Dado que el tratamiento fue aplicado inmediatamente después de que el animal consumió el 

sabor, podemos concluir que los procesos activos en la corteza insular en ese momento 

fueron desencadenados por el estimulo gustativo mucho anies de conocer las consecuencias 

que este le traerla .al organismo, y sin embargó, sepued~n!'afec~ diferencialmente el 

aprendizaje de lo seguro o el~ 1}~~~;~;Ji:,~~J'¡1· ~i~~~~i~·{~~ir'.\~~ ·~ual indica que un 

estimulo gustativo nuevo dese~éade~~·e~·-~,¡-a~·;in;; diferentes m~Cll~{~mos qué lo preparan 

para formar una memoria efiéi~~té:~e és~ event~. dado que es de vital importancia que 

recuerde exactamente las co~~eJJ~nc;llS d~I c~nsumo de este sabor. -_ 
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Lo anterior quiere decir que el consumo de un sabor novedoso induce, entre otras cosas, 

mecanismos que pani.cipan en el etiquetamiento del sabor, tanto aversivo como seguro, 

mucho antes sean dc::ierminadas las consecuencias postingestionales de este alimento. 

Esto ya habla sido Óbser\rado con los tratamientos ocupados por Buresova (Buresova y 

Bures, 19SO);.C::~~·',·~~~ ;n los resultados obtenidos en esta tesis se puede concluir que el 

sistema coiin.érgi~o·:en la coneza insular es un mecanismo especifico a nivel cerebral que 

diferencia· el ap..f ~~izaje aversivo del aprendizaje de seguridad. 

.. . . 
Como ya .se mencionó· en la introducción, las ratas pueden aprender un CAS a pesar de 

encontrarse inconscientes cuando se induce el malestar gástrico, mientras que el mismo 

tratamiento impide. el aprendizaje de lo seguro (Buresova y Bures, 1980). Esto, según 

propuso Bures (Bures y Buresova, 1982-1983), quiere decir que para un animal es mucho 

más vital recordar que un alimento le hizo daño, a recordar que algo no tuvo consecuencias 

en su sa!Üd, dado que si no recuerda que un alimento es tóxico, está arriesgándose a morir 

la próxima vez que lo consuma, mientras que el olvidar que un alimento es seguro 

simplemente le hace tener nuevamente precaución hacia este. 

El consumo de un sabor novedoso desencadena al menos 2 eventos de actividad 

colinérglca en la CL 

Con base en los resultados de esta tesis se puede proponer que el consumo de un sabor 

novedoso desencadena al menos 2 eventos de actividad colinérgica, uno temprano 

(inmediatamente al consumir el sabor) que probablemente está relacionado con el 
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establecimiento de una memoria de aversión a ese sabor; y uno tardío (después de IS 

minutos y al menos hasta 2 horas después del consumo del sabor (Gutiérrez et al, 2001)) 

que está relacionado con el etiquetamiento de este como "seguro". 

La activación de los receptores muscarínicos en la corteza insular desencadena una serie de 

eventos intracelulares cuya participación en el etiquetamiento de un sabor novedoso están 

por determinarse. Desafortunadamente, los tratamientos reportados hasta la fecha no 

permiten discernir su participación en el aprendizaje gustativo (aversivo o seguro). 

Los receptores muscarínicos traducen la seilnl recibida a través de proteínas G, y pueden 

activar diferentes efectores simultáneamente incluyendo las fosfolipasas A2, C y D, así 

como tirosinas cinasas (PTK) y un tipo de canal de calcio no sensible a voltaje (Felder, 

1995). 

Algunos de los efectos que pueden tener los mecanismos anteriores pueden ser la 

activación de PKC (Sweatt, 2001), que puede entre otras cosas fosforilar la subunidad 

NR2B del receptor glutamatérgico de tipo NMDA potenciando su actividad (Liao et al, 

2001; Grosshans y Browning, 2001). La importancia de la subunidad NR2B en procesos 

cognitivos fue demostrada ya por Tang y sus colaboradores (Tang et al, 1 999) quienes 

aumentaron genéticamente la expresión de esta subunidad en ratones, y observaron una 

mayor eficiencia del receptor, así como un mejor desempeí1o en diferentes tareas de 

aprendizaje (Tang et al, 1999). Recientemente, otro grupo reportó que el bloqueo especifico 
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de esta subunidad en la amfgdala lateral, impide el aprendizaje del condicionamiento de 

miedo2 (Rodrigues et al, 2001). 

Otro efecto de la activación d.e PKC es la activación de MAPK, que a su vez induce la 

activación de CREB (Sweatt, 2001; Roberson et al, 1999), involucrándose de este modo en 

la expresión génica, p~eso asociado al establecimiento de memoria a largo plazo (Jodar y 

Kaneto, 1995). 

Algo que hay que recalca~ es que tanto la fosforilación de NR2B (Rosenblum et al, 1997), 

como la activación deMAPK (Berman et al, 1998; Swank, 2000b; Swank y Sweatt, 2001), 

y la activación cÍe·'~R'ia (Swallk y Sweatt, 2001), son eventos que ya han sido relacionados 

a la detección' de ~'~ e~tlmuio g~matlvo noved~sC> en la corteza insular; ade~ás de que se ha 

repo~do que la :C:tividact~~ ~~~ ~~-.a~oJ;~ :¡~'.sü;irr es llece5aria para el aprendizaje del 

CAS (Yasoshima y Ya~~,~t<<;9~~L': ' \% '. f}': 
·;:' 

;, -~ -·~ 
'_:: .. '.·"< 
-: ;;_::_~~~ 

La relevancia de todos estos evento~ de seftaÍizaciÓn intracelular en el c'oittexto de esta tesis 

radica en que la consecuenci~ . final ·d~ l.a activación d~: l~~:/,.C:~~~~ores muscarlnicos 

estudiada en los experimentos arriba descritos, es la activación de cascadas de sel'ialización 

intracelular. Estos eventos intracelulares están finamente regulados entre si, de manera que 

se ven influenciados por eventos desencadenados por otros estlmulos, por ejemplo, otros 

neurotransmisores. En el caso del aprendizaje gustativo, se ha detectado la participación de 

2 En Ja tarea de condicionamiento de miedo el animal es colocado en una caja donde. tras escuchar un sonido. 
recibe una descarga eléctrica en los pies. Durante la prueba el animal es expuesto nuevamente al tono, lo que 
le induce urespuestas de miedo'\ la respuesta más utilizada para medir el miedo es el congelamiento. El 
porcentaje del tiempo que el animal se mantenga ... congelado" durante la prueba es tomado como indicador de 
aprendizaje. 
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glutamato, noradrenalina, etc, en la corteza insular en este tipo de aprendizajes, dado que su 

bloqueo impide el aprendizaje del CAS, así como el aprendizaje de la inhibición latente 

(Berman et al, 2000).' Po~ .lo ~nto, ei efecto diferencial que tiene la manipulación 

colinérgica en la corteza insular Sobre.el etiquetamiento de un sabor como seguro o como 

aversivo, puede deb~rse·~·el favo;,;~i~iento de ciertas cascadas de seí'lalización intracelular 

desencadenadas po;·I~ ·~¿tiv:~lÓ~ de los receptores muscarlnicos bajo la influencia de la 

activación previa de otrós tipos de receptores. 

ESPECULACIONES. 

Diferentes eventos desencadenados por un solo estimulo; implicaciones evolutivas. 

Otro punto interesante de este trabajo es la evidencia de que un solo estimulo puede 

desencadenar más de un mecanismo neuronal que, si bien r.omparten algunos elementos, 

difieren en otros. Esto ya había sido observado también por Berman (Berman y Dudai, 

2001), quien encontró que durante la evocación del CAS actuaban simultáneamente 2 

mecanismos hasta cierto punto independientes: la evocación del CAS y el inicio del 

proceso de extinción, mismo que podía ser inhibido sin afectar el primero. Esto quiere decir 

que dentro de una tarea se pueden estar llevando a cabo 2 procesos independientes al 

mismo tiempo, mientras que generalmente los estudios se enfocan a un solo proceso a la 

vez. 

Las posibilidades que ofrece esta teoría son amplias, ya que está siendo demostrado que un 

estímulo es mucho más complejo de lo que se había pensado, e implica diferentes procesos 
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cognitivos que pueden tener diferentes finalidades, haciendo del aprendizaje un fenómeno 

más dinámico y de la memoria establecida una entidad menos rlgida. 

Una posibilidad es la demostrada en este trabajo, es decir, que un estimulo desencadene 

eventos relacion~dos con diferentes procesos cognitivos, que pueden ir desde el simple 

reconocimiento.del estimulo como nuevo, el establecimiento de diferentes memorias, o en 
. ,: : : · __ ~·: ' . . . . . . - . . 

el caso de ser f~iliar, debe de traér consigo recuerdos asociados a las veces anteriores que 
. . ,· . ,.. .. _'. ~ (' :_··.: 

el estimulo fÜe presentad~.·. 
! Y, -:> . .•.. . .. 

El punto· anterior; nos lléya ·a una posibilidad interesante, aunque poco discutida: la 

interacción: ·é~t;e" mem~rias. La memoria no necesariamente es estática, y lo que 

aprendem_os puéde no crear una memoria independiente en el cerebro, sino más bien 

integrarse a otras memorias relacionadas formando memorias complejas más fácilmente 

e•:oca!:>les. 

Lo anteñor .. implica 2 ventajas evolutivas inmediatas: ahorro de recursos y tener una 

memoria dinámica que le permita ir integrando la información del medio ambiente y de 

diferentes estfmulos relacionados con un solo evento, por ejemplo, saber que puede 

consumir un alimento cuando está sobre o debajo de un arbusto, pero no cuando está cerca 

de una trampa, a pesar de que los estlmulos que perciba del alimento (olor, forma, etc.) sean 

exactamente los mismos; saber que un lugar es seguro solo cuando no detecta el olor de 

algún depredador; aprender por ejemplo, que puede encontrar el mismo fruto en un arbusto 

o en determinada canasta, aprendiendo también que no en todas las canastas encontrará el 

mismo fruto9 etc. 
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Otro efecto de un aprendizaje que implica interacción con otras memorias es su iníluencia 

en las capacidades cognitivas .del animal, como se ha demostrado en el caso del laberinto de 
' - ~ -. 

agua. Se sabe que el ~eceptor NMDA participa en el aprendizaje de esta tarea (Bannerman 

et al, 1995; GuÍié....;:iet~I; 1999a), sin embargo, ha sido reportado que si los animales son 

entrenadospre~i~~~:~te:~~ un labe;into de agua en otro laboratorio y con claves diferentes, 

son capaces de apr~nder el nuevo laberinto a pesar de estar bajo los efectos de AP5 

(bloqueador de los receptor~s· NMDA) (Bannerman et al. 1995). Saucier por otra parte, 

encuentra que al e~tr~nar pr~~iarru:nte~ las r~tas- en una tarea no espacial que familiariza a 

los animales con los requerimie?tos bás.icosde latareÚ, logra que estos aprendan bajo la 

influencia de un fánnad~· ~JN;ci*~e~··j~~Í~~gti~~i~'tí[)Á(Saucier y Caín, 1995), ellos 
· _ ·.'." :'.~.:,.fr:~-:.::'.,~'.:'~:~~·~-··:~4~1~.:,:i~~~~;;~~(;·<~·"·.;_ .. > 

demuestran además, que este· entrenamiento': previ~c no era capaz de recuperar la 

potenciación a largo !1:~~E~r~:~º,{~~~~~i~1~~~~r~~1é:) bajo el efecto del bloqueador de 

NMDA, por lo que tenemos un'ap~endizaje independiente de NMDA y L TP . 
. , _:;,, .'?\~:-' :~-:~;' ~·~.t~ ._. ';.;-:> -;~.~~' 

~:~--e ~·.1·' «-:..;,~: 
';,,_:.·->.:;~:':~-:·~'.e> ~--- .. <."'-.f:r' 

Otro ejemplo de • in~~~c~~;inj'~e~;~ci.-,~~~~i!:~• . es el fenómeno conocido como 

"reconsolidación" de_ la memoria:· Con _base en 'é:sta ·teoría, cuando una :nemoria es evocada 

vuelve a un estado _lábil' para inte~d~\~·;J~\~~-i:ó~nueva y posteriormente tiene que ser 
.. - - . , :-· -.,,:'.''.'!".:r,"'[':;· 

"guardada" de nuevo. Este fenómeno ·ya :¡;~:-sido: encontrado en el laberinto radial 

(Przybyslawski y Sara, 1997), y en el co~cÚ¿i'o'~~ÍJii¿nto de miedo (Nader et al, 2000) . 
. - ~,; . ..;, .. ; ~/_~. 

·'-'·;)_~··. 
, . ';'.¡ 

3 La potenciación a largo plazo es un aumento. en Í~::~:ri:~i~h;~i~-~':·:i~~~.SmiSión si.1áptica en una vla., 
expresada como un cambio en la respuesta de esta vla a Una·estimu1nción de baja frecuencia., que antes de Ja 
inducción de L TP generaba una menor respuesta~ D8do 'que· los efectos· de. la inducción de L TP tienen una 
duración de hasta semanas después de que se dio la indu.cci~n. ~.ha p~puesto como. un mecanismos 
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PERSPECTIVAS A FUTURO 

Está demostrado que el mismo estimulo gustativo desencadena eventos relacionados con al 

menos 2 aprendizajes diferentes. Actualmente se sabe de diferentes fenómenos que ocurren 

en la CI tras el consumo de un sabor novedoso, la identificación del proceso en el cuál 

participan estos eventos nos permitirá, por un lado, determinar la cantidad de procesos en 

los que está involucrado un estimulo gustativo; y por el otro, nos permitirá reconocer los 

mecanismos moleculares involucrados en cada una de ellos reconociendo de este modo 

puntos de convergencia y divergencia. En la tabla 1 se presentan los eventos 

desencadenados en CI por el consumo de un sabor novedoso hasta ahora descritos. 

EVENTO OBSERVACIONES REFERENCIA 
Aumento en la liberación de Va disminuyendo en sucesivas Miranda et al, 2000 
ACh. presentaciones conforme el 

estimulo se vuelve familiar. Es 
complicado establecer el papel 
exacto que juega. dado la 
dificultad de bloquear este pico de 
actividad colinérgica sin bloquear 
por completo la actividad de ACh 
en esa zona. 

Activación de ERKlnI Se sabe que su bloqueo impide el (Berman et al, 1998; 
(MAP cinasas) aprendizaje del CAS, aunque bien Swank, 2000b; Swank y 

puede estar involucrado en más Sweatt, 2001 ), 
de un tipo de memoria, dado que 
es punto de convergencia de 
varias cascadas de eventos 
intracelulares (Swean, 2001). 

Activación de CREB Se ha reportado una correlación Swank y Sewatt, 2001 
entre la atenuación de la neofobia 
y la posible activación de CREB 
(se detectó la activación de la 
oroteína aue activa a CREB). Esta 

involucrudo en procesos de aprendizaje y memoñn (Jodar y Kancto. 1995), y ha sido asociado al CAS 
(Escobnrctnl, 1998a: Escobar y Bennúdez-Rattoni, 2000). 
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proteína es un factor de 
transcripción que induce la 
expresión de diferentes genes, por 
lo que se ha asociado al 
establecimiento de memoria a 
largo plazo (Jodar y Kaneto, 
1995). Puede estar involucrada en 
diferentes aprendizajes gustativos, 
aunque probablemente el 
convergencia de estimulo 
incondicionado en el caso del 
CAS cambie un poco su 
mecanismo de activación o 
induzca la exprsión de diferentes 
11:enes. 

Fosforilación de la La fosforilación en tirosinas de la Rosenblum et al, 1997 
subunidad NR2B del subunidad NR2B aumenta 
receptor a glutamato de tipo eficiencia del mismo, (Grosshans 
NMDA. y Browning, 2001). El fenómeno 

se ha observado también en el 
hipocampo, relacionado con la 
inducción de L TP (Rosenblum et 
al, 1996; Rostas et al, 1996). Su 
participación en la atenuación de 
la neofobia es poco probable 
debido a que esta es 
independiente de la actividad del 
receptor NMDA en la corteza 
insular (Gutiérrez et al, 2001) 

Tabla l. Eventos observados en la corteza insular tras el consumo de un sabor 

nivcdoso. 
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