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INTRODUCCION.

La forma en la que aprendemos y recordamos los acontecimientos de la vida diaria ha sido

desde hace mucho tiempo un tema de estudio de la psicologia, a Ia cuél debemos el andlisis

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

modelos animales.

Con base en los estudios realizados por los psicélogos ha ‘sido posible elaborar una
descripcién conductual de la memoria, asf como una clasificacién de los diferentes tipos de
esta. Una clasificacién separa la memoria explicita o declarativa, de la memoria implicita o
no declarafiya (Fermandez y‘ Bermidez, 2001). Una diferencia importante entre estas dos
clases . de ‘ memorias es que en el caso de la primera el individuo recuerda
“conscientemente”, comé cuando recordamos un numero telefénico, o las respuestas a las
preéunms de un exgméi;; ‘ i'nienpras que en el segundo casn la experiencia altera
inconscientemente la cohaucfé ‘de:l ~im:l_ividuo, como cuando una cancidn nos pone tristes o

contentos, o cuando el olor de cierta comida nos recuerda nuestra casa cuando estamos

lejos, etc.

La memoria explicita se clasifica a su vez en memoria de hechos y de eventos, mientras que

la implicita se di deen4 Eategorfas:

-De ‘habilid'ét:.i:s'y'hébitos.- Este tipo de aprendizaje nos sirve para desarrollar, como su

nombre lo indica, “hab idades™ técnicas como aprender a manejar, o a andar en bicicleta.




-Priming.- Cunndo la e_;ecucnén de una tarea mneménica se ve afectada por informacion a

la que se ha tenldo acceso. recxentcmente, por ejemplo, si acabamos de comer tacos de

barbacoa y nos pldcn que mencionemos 10 animales es més probable que digamos borrego

(o perro, segun el contexto) a que digamos 4guila.

V-Aprendlza_jes asocmtwos. .En este tipo de aprendizaje la presencia de un estimulo
: ’detenmnado va'a ser capaz de evocar otro estimulo ausente, una vez que se haya
establecxdo pna relaq:én gnt:e ambos como en el gjemplo donde un olor nos recuerda un

lugar.

’-Aprendxzajcs no asocmtlvo - Un ejemplo de aprendizaje no asociativo es la habituacién,

en,la c_uél la presencla ‘de un: esi(mulo es algo tan cotidiano que pasa desapercibido, por

ejemplo, al acostumbramos llevar una gorra en Ia cabeza Yya no nos percatamos mds de su

_presencla (Feméndez y Bermiidez,' 2001

En el ,i:asq’ del  aprendizaj r_l,{eJemplb que se debe mencicnar es el

condiciéna;ﬁlentq cldsico de aviov (Beﬁriﬁdez et al, 2001). Cuando a un perro se

le presenta un trozo de carne comienza a salivar, Pavlov ‘observé que si acostumbraba al

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

en que el perro salivaba como respuesta a la campana, a pesar de que la carne no estuviera

presente.. En esta caso’la’ carrie es un estimulo que provoca siempre una respuesta de

salivacién en el perro, por lo que lo llamé estimulo incondicionado (EI), la campana en

cambio, es un est(mulo que va a generar salivacién en el perro tinicamente después de que
el sonido ha sndo asocnado a Ia carne, por lo que Pavlov la {lamé estimulo condicionado

(EC). Estos dos términos serdn utilizados posteriormente en esta tesis.




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 drea

que habita le permite identificar rutas que lo lleven a lugares donde encuentre comida (un

reforzador utilizado en much‘as‘o_cas nes'como premio tras resolver el laberinto) o donde

pueda escapar de sus depred: (‘conyxo la ruta a su madriguera, etc. Todas estas

situaciones son en realidad o de estimulos que el animal percibe a través de los

e dlferentes SIstemas, como son el visual, el olfativo o el

gustativo, este Gltimo juega un papel fundamental en las conductas estudiadas en esta tesis.

IMPORTANCIAVEVOLI‘JTIVA DEL SISTEMA GUSTATIVO.
Desde organlsmos relatwameme simples como las bacterias o los protozoanos podemos

encontrar mecamsmos que responden a la presencia de diferentes compuestos en el medlo a

través de qunmlorreceptores. Este mecanismo le permite al orgamsmo conocer diferentes

aspectos del'medlo n ‘el que se encuentra indicdndole la presencia de alimento o de

sustancias li’)xicas moléculas que participan en procesos de comunicacién intracelular.

Los organlsmos umcelulares detectan estos compuestos a través de receptores en su

membmna y responden acercandose o alejandose de estos estimulos (Meisami, 1991).

En“ los.: animales . invertebrados los mecanismos de quimiorrecepcién estdn muy

desarrollados, particularmente en insectos, donde se pueden observar diferentes




mecamsmos de qmmlorrecepmén que no se llmltan unicamente a gusto y olfato, sino que

pueden perc:blr a través de qmmlorreceptores en todo el cuerpo, la presencia de sustancias

nocwas como el amonic tema gustatlvo de los msectos puedc distinguir una variedad

relanvamente ampha de ‘estimulos; "’y tiene {una’ funcién’ prmcnpalmente alimenticia. Los

msectos detectan los sabores a través de estructuras Ilamadas sensthas gustativas, 1as cuales

se encuentran principalmente ‘en . la’ boca,” aunque: tamblén llegan a encontrarse en las

antenas y en otras superﬁclcs del_cuerpo menos. cspecmlnzadas. La estnmulacnén de estas

estmcturas por dlferentcs compuestos genera dlferemes conduclas en, los nsectos, por

ejemplo, cuando se les presen(a a las moscas agua endulzada extienden su proboscns para

beberla, esta conducta no se observa si se les presenta solamente’ agua, o agregando quinina

a la solucién de agua con : azucar. Las orugas hacen un fuerte movxmlento de la boca en

respuesta a compuestos salados 0 amargos y las abejas rechazan la mlcl tratada con quinina

(Meisami, 1991).

Las celulas del cuerpo de Ios vertt

membrana que les. permlten responder a una’ gran variedad de estimulos quimicos. Los

venebrados tlenen cuatro tlpOS bésxcos de sistemas quimiorreceptores: un sentido quimico

gencral que dctecta sustancms daﬁmas Y cuyos receptores se encuentran en la piel y en las

mucosas de ia boca y del ‘sistema respiratorio, un sistema quimiorreceptor interno que

pamclpa en la regulactén de funciones viscerales, y los sentidos especializados del olfato y

del gusto (Melsarm, 1991).




Los receptores gustativos de los vertebrados se encuentran en la cavidad bucal y participan

en la detecclén, seleccnén y rechazo de los compuestos quimicos asociados con los

allmentos (Meusamn, 1991)

déteccién de las caracteristicas quimicas de un alimento puede

conductas en’ los animales, conductas que le permiten sobrevivir al

. evnarle consumlr sustancias t6xlcas.

APRENDIZAJES GUSTATIVOS Y SOBREVIVENCIA.

Una vez' que_ el animal’detecta: las cai'hcteristicas del alimento con base en su‘sabor, :

determina su cor hacla este con base en las consec encxas quc su

I, el ammal dwnde los ali

ingestjéh le ha)fé traid entos qu:.prueba‘ en

dos categorias principales: seguro y aversivo

Se han QiSeﬁédo tareas que no !gboraiorio;

CLASIFICACION DE UN SABOR COMO AVERSIVO.

Condicionamiento Aversivo ﬁ '{os quargs (C‘AS)

Una de las conductas més observadas e importantes en muchas especies es la de evitar la
ingestion de alimemos qu : ltan nocxvos o venenosos. Aprender a evitar alimentos

nocivos implica una ventaJa adaptatlva, dado que el animal que consuma de manera




‘en esta etap cuando se pued bbéew ar si-el animal desarrollé o no una aversién al sabor,

reiterada alimentos que le produzcan algtin dafio tiene pocas probabilidades de sobrevivir.
Los animales detectan un alimento daflino mediante las consecuencias de su ingestidn, estas
conseﬁuencias ‘p/uede‘n ser desde un ligero malestar gdstrico hasta fiebre severa, o inclusive
la muerte; si el animz:il‘ sobrevive asociard el malestar con el sabor del alimento ingerido, de

manera que la préxima vez que lo encuentre no lo comera.

aversnén que se detecm como una dlsmlnumén en el consumo del sabor en comparacitén a

lo que consumlé yla ultlma vez que lo probé (adquisicién).




CLASIFICACION DE UN SABOR COMO SEGURO.

Atenuacion de la neofobia a los sabores.

En la naturaleza los organismos se encuentran con una gran cantidad de alimentos
potenciales, muchos de los cuales jamds probardn. Los animales tienen la tendencia a
consumir sélo aquellos alimentos que conocen asegurdndose de este modo de consumir
tnicamente ahmentos que no les han causado problemas (Rozin, 1977). La seleccién de

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

su especle comen (Ga s,\1977), o por experiencia propia de cada animal. En el ultlmo caso

que hace el organlsm 0 es éo sumirlo en cantidades pequeiias. Esta conducta de precaucién

hacia los ahmemos nuevos'es conocxda como negfobia (temor a lo nuevo) a los sabores

(Domjan, 1976) Sl l‘t:onsump del nuevo alimento no le provocé ningiin tipo de

mtoxlcaclén, la S|gu|ent €; qi.le el animal lo encuentra consumird un poco més. Esta

conducta indica qu el anlmnl recuerda que la iltima vez que lo prob6 no le provocd




ningiin dafio, a este proceso sc le conoce como atenuacxén de la neofobia (Domjan, 1976) y

esuna conducta que mdlca que el anlmal euqueta como seguro un allmento (Siegel, 1974).

Durante la aten'uaclén ‘de’la EOf'obia;f éomd‘ya"se‘,menéiond, el animal aprende que un

cierto sabor no representn mngu pel ro, por. Io ue se puede observar una aumento en su

consumo en presemacxones posteriores.’ Esta tarea puede ser utilizada en el laboratorio para

determmar los mecamsmos mvolucmdo tanto’ en la detecclén de la novedad, como en el

establecnmxento de

Inhibicidn latente.

La mhlbxcnén latentc (IL) en el CAS ﬁle reportada por pnmera vez por Revusky y Bedarf

(Revusky y Bedarf 1967), qunenes demostraro quc una rata tendrd un CAS

preferentemente hacla sabores nuevos y no hacna sabores famllmres. Esto se debe, segiin los

autores, a que ‘el animal ha etiquetado ‘el :sabor:como eguro, lo cudl interfiere con el

aprendizaje del CAS. Esto 6bed§éé a que’er ‘natural, el animal necesita ser

capaz de reconocer aquellos 'glimentos' que,nci'le S afiinos y mantener una preferencia

por estos, de lo contrario, un evento casual que.le produjera malestar después de comer su




alimento habitual, o el comer este junto con otro que le produzca malestar, le harfa tener

aversién ‘a su prmclpal fuente dc numentes, lo cudl podria limitar enormemente su

probabilidad de sobrevnvnr amblentes con poca leel’Sld&d de alimentos.

La IL se puede inducir con una sola pr‘erex';‘)‘ icién él sabor que se ocupard para el
entrenamiento en el CAS (Si’egel, 1974) y también es bloqueada por la aplicacién de

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

MECANISMOS INDEPENDIENTES PARA EL ETIQUETAMIENTO DE UN

SABOR COMO AVERSIVO O SEGURO.

Los aprendizajes mencionados pueden ser desencadenados por el mismo estimulo 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 Bures (1980) demostraron que durante la primera hora posterior al consumo de
un sabor novedoso (jugo de manzana) podian impedir la atenuacién de la neofobia con
trammlentos como choques electroconvulsivos, hipotermia, asi como el anestesiar al animal
con éter o con pentobarbltal sédico, tratamnentos que no tienen efectos sobre el CAS

cuando son apllcados entre el EC y el El (Rozm y Ree, 1972). M4s recientemente,

Gutiérrez y colaboradores (Gunérrez et a] 2001)/ demostraron que el bloqueo temporal de

mpld ‘1a atenuacién de la neofobia atin

los receptores muscarinicos en la co:{tg:‘

cuando este blogueo se induce de 0 a.2 horas‘,despyuéé de que el animal consume por




primera vez el sabor novedoso. Este tratamiento no tiene efecto alguno en el CAS (Naor y
Dudai, 1996) por lo que este dato podria estar aportando un mecanismo neuroquimico que

participe en el fenémeno estudiado por Buresova (Buresova y Bures, 1980).

El trabajo de Gutiérrez et al, sugiere que el sistema colinérgico en la corteza insular tiene
una participacién importante en el etiquetamiento de un sabor nuevo como aversivo o como

seguro.

CORTEZA INSULAR, ACETILCOLINA (ACh) Y APRENDIZAJES

GUSTATIVOS.

La Ci es_el drea del cerebro en la que se han observado més procesos asociados a

aprendizajés d;pengﬁentgs de estimulos gustativos, la mayoria de ellos dependientes de la

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

la presente tesis. -

La congzé inshlar (CI) es una regién 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 electroﬁsiblégicos, los cuales demostraron que esta corteza respodia a la.
estimulacion de la lengua con sabores, y no con cambios de temperatura o estimulacién

tactil (Braun, 1990).

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

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

y Roldén 1996 Gutlérrez et al 1997' Gutlérrez et al, '1999b; Gutiérrez et al, 1999c;

Zaborszky y Duque, 2000) y el télamo (Yamamoto et al, 1994; Smith y St John, 1999;

ACh y Aprendizaje.

Se ha reportado un incremento en Ja liberacion de acetilcolina en la corteza en tareas dc
condicionamiento operante’, cuando el animal lleva a cabo la asociacién (Orsetti et al,
1996), liberacién que no se presenta cuando el animal realiza la misma accién de palanqueo
una vez que ha sido entrenado, lo cual sugiere una participacion importante del sistema

colinérgico en las primeras etapas del aprendizaje.

' En las tareas de dici icnto op los animales son entr dos a activar una palanca para recibir
algin tipo de recompensa como comida o agua.




Se ha demostrado ademés una relac:én dlrecta entre las habilidades cognitivas de un animal

yla actnvndad de Ia Colm-, ‘

etll Transferasa (ChAT) (la enzima encargada de sintetizar

ACh), usando para cste f in ratas cnadas en ambientes con una mayor cantidad de estimulos

como rampas y Juegos (amblentes enriquecidos), y comparandolas con ratas criadas en
ambientes con pocos estfmulos (ambientes pobres), teniendo las primeras una mayor
actividad de ChAT en el micleo caudado y un mejor desempeiio en tareas cognitivas (Park

etal, 1992).

Existe también un incremenio en la sintesis de ChAT en la corteza auditiva como repuesta a

un condxcnonamlento Pavlovnano, incremento que ademds es afectado por la cuahdad

predlcuva del est(mulo, mcrementéndose cuando el est(mulo (en este caso audmvo) seﬂa]a

la llberaclén de ACh en la Cl asocladaia la presentaclén de un estimulo gustativo novedoso,

el cual desaparece una vez" que la novedad del estimulo se pierde por medio de

presentaciones consecutivas (erandt} et al, 2000).




Lo anterior concuerda con trabajds anteriorcs que indican una participacién importante de
la ACh en la Cl para la adqulsu:lén del CAS “asi como'la lmportancm de la novedad del
estfmulo gustatlvo ya que cl bloqueo de Ios rcceptores muscarfnicos en CI impide el

aprcndlza_le de esta tarea (Naor y Dudal, 1996).- Este efecto sélo se ve al aplicar el farmaco

‘en Ia Cl e lmplde la seﬁalluclé >del sabor novedoso, efecto que se ve al probarlo en la

tarca de inhibicién latente ya que tamblén se ve afectada por la myeccnén del anmgonlsta

muscarfnico escopolamma en a'CI anles de la- presentacnén del estfmulo gustauvo.

indicando que la ACh en la 1 pamclpa en'el reconoclmlento el ‘sa évyed‘oqsd y la’

formacién de la memona gustatlva (Naor y Dudal, 1996) Como ya e m

Los datos anteriores sugieren lo siguiente:

a) EI consumo de un sabor novedoso genera en la corteza msular dlferentes procesos

mvolucrados 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 parti péndd'de forma diferente

en el aprendizaje de aversion o seguridad de un sabor.




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 atenuacién de la
neofobia de Ia inyeccién 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 % respectivamente) lo cual

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

colinérgi;o, . gen ranV

CAS, en'lugar' de un’so
homogenelzando d este m 0 1

se uullzarén, yse mtentani reproduclr el resultado obtcmdo por Naor y Dudai con sacarina
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al 0.1 %, es decir, bloquear el aprendizaje del CAS con la aplicacién 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 Instituo de Fiéiolog{a Celuiar de la .;

UNAM, con un peso de 280-310 2 al inicio del experimento. Se mantuvneron en caJas

individuales en un ciclo normal de 12hluz 12 h oscundad. Todas las mampulamones y

ratas tuyleron L

Las cénulas fueron fijadas al créneo co cemento dental y 2 tornillos.




Fdrmacos.

Se utilizé6 como vehiculo una solucién artificial de liquido cefaloraquideo (Ringer) (NaCl
118 mM. KCI 4.7 mM, KHz:POs 1.2 mM, MgSO4 1.2 mM, CaClz 2.5 mM, NaHCO; 19
mM y Glucosa 3.3 mM). Como bloqueador de los receptores muscarinicos se utilizé

hidrobromuro de escopolamina(SIGMA) 156 mM en ringer.

Procedimiento conductual

A Y
Condicionamiento Aversivo a los Sabores.

Se les retirS el bebedero a las ratas y se les somyetié aun x"égimen de privaciéh de 'agua de
23 h45mincon 15 mmutos de acceso al agua al dfa. Su consumo se regnstré todos los dias

durante 3 dfas. El cuarto dfa el agua fue sustltulda por una solucién de sacarma al 0.5 %, 15

mmutos después de que se les renré la sacarma, las ratas reclbleron una myeccxén de LlCl

0.4 M (7.5 ml/Kg de peso). Los dias 5 y 6 las ratas tuvneron nuevamente acccso al agua por
15 minutos. Del dia 6 al 9 se les presenté sacarina nuevamente, seguida por 15 minutos de
acceso al agua para evitar deshidratacion. Estey proceso se repitié durante 2 dfas mds

después de la prueba.

At io dke'Ia fobia.

El proccdlmlemo conductual para la atenuacnén de la neofobia fue esencialmente igual al

del CAS con la dlferencla de que estas ratas no recibieron inyeccién de LiCl, y tuvieron
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acceso a 15 minutos de agua después de la sacarina para evitar la deshidrataciéon. Este

proceso se repite durante 2 dias mds después }del‘ diadela pheba del CAS (prul/neo2).

Microinyecciones.

tuberfa de polletlleno

inuto,: sc dc_yaron

na me_]or dnfusnén dcl

fdrmaco.

idas’'en € gri:pos de la siguiente manera:

GRUPO

H TRATAMIENTO No. DE RATAS

Escop—Neo ST Neofobia con escopoloamina | 7

20 minutos antes de’ la

sacarina.

Escop-CAS . CAS con . escopolamin

minutos antes de la sac

Vehiculo-CAS




fa sacarina.

Vehiculo-Neo

Neofobia con inyeccién de
vehiculo 20 minutos antes de

la sacarina.

Ctrl Neo Neofobia intacto
Ctrl CAS CAS intacto
' Histologla.

Para cont'rmur lﬂ posxclén de las cénulas y por lo tanto el lugar de Ia myeccxén, las ratas

tmvés de . :

tempcmtura de 4 °C un minimo de 3 ,dfas hasm que ﬁ:eron cortados.

Después de cortados, los cerebros se montaron en portacbjetos con gelatina y se tifieron con

la técnica de'Nisslv.(vipleta de crescilo).




Adquisicién

+ tratamiento Prueba
Cirugla ’
yrya
r T Y T +— T v 1
-5 o} 1 3 4 5 6 7 (Dias)
Consumo Consumo
agua agua
Neofobia
Inyeccién
en CI Sacarina Agua
o] 20 35 (Minutos)
CAS
Inyeccién . .
en CI Sacarina Licl
0 20 35 (Minutos)

Figura 1. Protocolo del experimento 1.
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‘ novedoso provoca, como ya se habia ‘re] onad

RESULTADOS.
Histologla.

Ningtin animal fue retirado del andlisis por canulas mal colocadas.

Efectos del blog de los receptores rintico en la CI antes del consumo de un

sabor novedoso, en la at idn de la nev abla_v el CAS.

En todos los casos se utlllzé una prueba e: 'd('s'tica ANOVA de una via y un andlisis Post

Hoc de Fisher para determmar la ex1stencxa de‘dlferenclas estadisticamente significativas

en los grupos.

El anéhsxs cstadfsuco se reahzé por separad para Ic

Neofobla. B ,‘ '

La myeccnén de cscopolamma en la CI 20 mmuto antes” del consumo de un sabor

: atenuacxén de la

E neofobla exnsuendo dxferenclas S|gmf catlvas debldas al grupo (F2_|9=13 348 p<0 01), entre

el grupo mtacto ° vehfculo y el grupo experlmental en-el snguxente consumo de sacarina
(prul/neoZ) (p<0. Ol), sm embargo este efecto, se perdié en el tercer dia de consumo de
sacarina, donde no hay diferencias significativas entre el grupo experimental y el control, a

partir de ese dia se comporté igual que estos grupos (Grafica 1).

20




Lonsum

~@— Escop-Neo |
=ik~ Vehlculo-Neo
- CtiNeo
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FNER P!
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Grifica 1. Efecto de la inyeccién de escopolamina en CI 20 minutos antes del consumo

de sacarina en la atenuacién de 1a ncofobia (promedio = error estdndar) (***=P<0.01).

—@— Escop-CAS
- -~ Vehiculo-CAS
. Ctrl CAS

LBt

[CY

adgrast
[RAIRE IS
[ECIAY
[

I m:ra'.GJ

Grafica 2. Efecto de la inyeccién de escopolamina en CI 20 minutos antes del consumo

de sacarina en el

*%*=P<0.0001).

CAS (promedio = error estandar) (*=P<0.05, **P<0.01,
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Comparando el grupo experimental de CAS contra los coptrqles‘irntacto y vehiculo de este
aprendizaje, el dia prul/neoZ hubo difergncia; sighiﬁcativ;as qé;bidas al grupo el dia
pru2/neo3 (Fa,15=7.29, p<0.01) sélo 'conu-a cl coh&ol iﬁmcio (#<0.0 1) (Gréfica 2), mientras
que el dia pru3/neo4 (F1|9=14 ll) sf hubo dlferencms contra el control intacto y el control
vehiculo (p<0.000! y p<0.05), y el dfa pru4/ne05 (F2,19—4 67, p<0 05) sélo hubo diferencias

con respecto al control intacto (p<0.01) (Gréfica 2).

EXPERIMENTO 2.- Efectos sobre el aprendizaje del CAS y la atenuacién de la
neofobia de Ia inyeccién de escopolamina en la corteza insular después del consumo de

sacarina como sabor novedoso.

En el experimento uno se caracterizé el CAS con sacarina al 0.5 % y sc comprobé la

participacién de los receptores muscarinicos en CI en el aprendizaju de esta tarea al igual

que en la a(enuaéién de la neofobia al mismo estfimulo gustativo. El objetivo del

experimento 1 se espera no tenga efectos sobre este aprendizaje.




METODOLOGIA.
Sujetos.

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

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

el experimento 1

stamente las mismas utilizadas en el experimento 1,
siendo la tinica diferencia el momento de la.inyecci6n intracerebral, que en este caso se dio

inmediatamente después de los lSvmm os de acceso a la sacarina.

Las ratas quedaron divididas en 6 grupos de la lvsiguiérjte 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 : dé

la sacarina.

Cas-Vehfculo .. "~ | CAS -con : inyeccién .:de | 6




vehiculo ::  -inmediatamente

despuds ae la Sacgrina.

Neo-Vehiculo

rNeofobiq ‘con " inyeccién de

vehiculo - inmediatamente

de la sacarina.

Ctrl Neo ' ..;

‘Neofpbiq intacto

Ctrl CAS, -

CAS intacto - .

24



Adquisicién

+ tratamiento Prueba
Cirugia *
rya
r L rs7 T T T T % T
- 0 1 2 3 4 5 6 7 (Dlas)
Consumo Consumo
agua agua
CAS
Inyeccién
Sacarina en CI Lici
0 15 30 (Minutos)
Neofobia
i Inyeccién
Sacarina on CI Agua

Figura 2. Protocolo del experimento 2.
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RESULTADOS.
Histologia.
Ningtin animal fue retirado del andlisis por mala colocacién de cénulas.

Efectos del bloqueo de los receptores muscarinicos en la CI después del de un

sabor noved en la at. ion de la neofobia y el CAS.

La inyeccién de escopolamina en la ClI inmediatamente después del consumo de un sabor
novedoso provoca un recorrimiento en la atenuaf:ién de la neofobia, es decir, el primer
aumento en el consumo de sacarina se_obse_rvéAunidf’é' cl:é.spués de que el animal probé la
sacarina y no recibi6 inyeccién de ,esc;)'polémma; (dféﬁczi 3); teniendo diferencias
significativas debidas al grupo (Fz, 6, p<O0. 5 it;s yin)tnctd y vehiculo de

neofobia el dia prul/neo2 (p<0.0 ly. para ambos), perdiendo la sxgmﬁcanqpa él ‘dfa siguiente.
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Grifica 3. Efectos de la inyeccién de escopolamina en CI inmediatamente después del
consumo de sacarina sobre la atenuacién de la neofobia (promedio = error estindar)

(**P<0.01). -

181
16 4
=147
E 124
o 104 ~@- Cas-Escop
g -B- Cas-Vehlculo
ga-l - CtiCAS
& s
4
2
o P ] -é [] 3 - -y
s 8 8 3 % 3 3 3
2 = B8 3 3
- c z H =

Grifica 4. Efectos de la inycccion de escopolamina en CI inmedidtamente después del

consumo de sacarina sobre el CAS (promedio =+ error estindar).
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En el caso del CAS, la inyeccién de escopolamina inmediatamente después del consumo
del sabor novedoso no tuvo ningan efecto en la eficiencia de este aprendizaje, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas en los consumos del grupo experimental y los

controles intacto y vehiculo en ninguno de los dias probados (Griéfica 4).

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

fenémeno de inhibicién Iatente.

Los resultados anteriores apoyan la idea de una participacion diferencial del sistema
colinérgico en el etiquetamiento de un sabor novedoso. Sin embargo, esta participacién
diferencial puede deberse a diferencias Gnicamente 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 estimulos que se etiquétén‘ comoi

seguros o aversivos.

Por. Io tkmtb, ei,objetivo del tercer experimento es resolver este problema mediante el

estudlo del efe o del bloquco de los receptores muscarinicos en la corteza insular sobre la

lnhlblclén latente, otra taren eén la cual el animal etiqueta un sabor como seguro.

Resultados preliminares del laboratorio demostraron que la concentracién utilizada para los
nteriores (sacai;ina 0.5 %) es tan alta que requiere de varias
a inhibicién latente observable (datos no presentados), por

(01 %)(Naor y: Duda:, 1997), ya que los 2

te cnmblo en la concemrnclén 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.

METODOLOGIA.

Sujetos.

Se utilizaron para egte ;Xpéﬁmento 26 ratés macho eh las misﬁ;és condiciones que en los
experimentos anvlerio‘res.;, - !

I'f'ﬁlaértécfdn denvccyilri:jz'{la.\".

La fmplanécié‘nidc: cdnulas sg .hizé del'mismo mbdc: qu‘e:"en‘ los e)vqraeri'men{os énte;iores.
Fdrmacos. .

El vehiculo y el firmaco ocupados en este experimento fueron los mismos que en los

experimentos pasados.

Procedimiento conductual.

Inhibicion latente.
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Se les retir6 el bebedero a las ratas y se les sometié a un régnmen de pnvncnén de agua de

23 h 45 min con 15 mmutos de acceso al agua al dx’a. Su consumo se reglstré todos los dias

durante 3 dfas El cuarto a, a Ios imales se: les susmuyé el ngua por una solucién de
sacaxjma al 0.

recibieron sac

8 fprﬁx'éba) se |

Microinyecciones.

Las mlcromyecclones fueron reallzadas el dia de la preexpostclén al sabor, de'la misma

forma que ‘en los experlmentos pasados, pero esta vez, dependlendo el e po, se les myecté

vehiculo o escopolamma 20 m Vutos antes de probar la sacanna, oi medlatameme después

de .omarla.

Dado que en lbs'éx’berimventos anteriores se dcmostrékqu'e la inyeccién del vehiculo tenfa el

mismo e’ﬁ:-éto(en el- apréndizzje (seguro o aversivo) si se inyectaba antes o después del
sabor; en esta ‘ocasion se inyecté unicamente antes, quedando los grupos de la siguiente

manera:

30




GRUPO

TRATAMIENTO

No. DE RATAS

Escop antes

Escopolamina en CI 20

minutos antes del consumo

de sacarina.

9 N

Escop después

Escopolamina :

consumo de sacarina

Vehiculo antes -

Inyeccién de vehfculo en CI

20 minutos. antes - del |’

' consumio de sacarina.:
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Histologia.

La histologfa se llevé a cabo del mismo modo que en los experimentos anteriores.

Adquisicién
+ tratamiento Prueba
Cirugia ’ *

. 2
L} L] 77T Ll L) oy LI L] L]
-5 o] 1 2 3 4 5 6 7 (Dias)
Consumo Consumo
agua agua
PREEXPOSICION
* *
Inyeccién Inyeccién
en CI Sacarina en ClI
-20 [o] 15 (Minutos)
CAS

Figura 3. Protocolo del experimento 3. *Sélo se dio la inycccién en uno de los 2

tiempos (-20 6 15).
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RESULTADOS

La inyeccién de escopolamina en la corteza insular tuvo en la inhibicién latente efectos

similares a los obtenidos en la atenuacién de la neofobia.

Una prucba de ANOVA e una’ vi’a revelé un efecto del grupo en el dia de la prueba

prueba Post Hoc de Fisher revelé que la inyeccién de

(Graf ica 5)

84 ¥k

Corsums (W} 2n a Prueba

Escop Escop Vehiculo
antes después antes

Grifica 5. Consumo de sacarina durante la prueba (promedio + error estindar)

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

El sistema colinérgico en la corteza insular tiene una participacion diferencial en el

etiquetamiento de un sabor novedoso como aversivo o seguro.

El etiquetamiento de un sabor novedoso presenta una sensibilidad diferente al bloqueo de
los receptores muscarinicos en la corteza insular dependiendo de si este se etiqueta como
aversivo o como seguro, lo que sugiere que el sistema colinérgico en la corteza insular
tiene una diferente temporalidad en su participacion para el etiquetamiento de un sabor

nuevo como ave’rsivoi,o como seguro.

Enel expenmento 1 puedc observarse que no hay dlferencms sngmf cativas entre el grupo

exper-men.al yel grupo vehfculo de CAS a excepclén del dia pru3/neo4 (Grifica 2). Esto

puede deberse a que el efecto de In esco lam na sobre el CAS nunca es del 100%, aunque
se observa una pérdida sxgmﬁcatlva (i3ermém et al, 2000); en este caso el bajo consumo
inducido por la alta concentraclén de Ia sacarina pudo haber potenciado este aprendizaje
residual. Sin embargo, con las myeccmnes después del consumo del estimulo gustativo, la
diferencia entre ambos ;lpos de aprendizaje se hace muy obvia en los experimentos 2 y 3
(Gréficas 3-5),':doqde se bp‘uede observar que tras el tiempo de consumo de sacarina (15
minutos dt:spur.i%lis'ci‘le3 éue émpieza a beber) el aprendizaje del CAS no se ve afectado por el

bloqueo de los receptores muscarinicos en la corteza insular, a diferencia de la atenuacion

dela néofob_ia y.la inhibicion latente.
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Ademés una prueba de tno pareada revela la existencia de una diferencia significativa en

el. consumo de sacanna ‘en -la’ segunda presentacién (prul/neo2) entre los animales

cntrenados en CAS y que fuemn inyectados con escopolamina antes de la sacarina, y los

que rec:bleron la ;nyeccnén de esta firmaco después del consumo de sacarina (P=0.0461),

efecto ‘que no_se encuentra al comparar los animales con inyeccién de vehiculo antes o

; desphéé de'l s:iczirina (p=0.9604) (Grifica 6). Esto indica que los efectos sobre el CAS de

la myecclén ‘de escopolamma en la corteza insular son diferentes dependiendo de si esta se

myecta ames ] después del consumo del sabor novedoso, teniendo efectos en el consumo

de sacarina durante Ia prueba tGnicamente cuando la inyeccidn se realiza antes del consumo

de sacarina.:

147
‘8
B .7 124
<
S 104
i o
= 84
o L
—
£ ©-
E
g 1
5 4
2 24
a8
< o]

Vehiculo CAS Escop CAS
CAS  Vehiculo CAS Escop

Grifica 6.- Consumo de sacarina en cl dia Prul/Neo2 en los grupos entrenados en
CAS y que recibieron inyecciones de vehiculo o escopolamina en la corteza insular
antes o después decl primer consumo de sacarina (Adq/Neol) (promedio + error

estindar) (*=P<0.05).
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‘este,:apféndizhje tanto :si

En el caso de la mhlblcu’)n Iatente (expenmcnto 3) podemos observar que el efecto sobre

esta tarea de Ia myeccnén de escopolnmma en cofteza insular entes de probar el sabor

novedoso es. menor al obt al zar Ia myecclon después de que el animal acaba de

bebcr,‘ ya que ceptores muscarinicos en la CI tiene efectos sobre
ecta ames como después del sabor, la inyeccién de
escopolamina” e 1. después’’de ‘que el animal tomé la sacarina tiene un efecto

ndtéBIéniente_ mayor (Gréfica 5);

Gutiérrez y t;olabdradores i'eportaron que la atenuacién de la neofobia era afectada por la

inyécciéﬁ ‘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 qué el periodo de actividad colinérgica

necesario para el etiquetamiento de un Zsabdr como seguro’ tiene una temporalidad muy
diferente a la del establecimiento de una memoria aversiva, teniendo una longitud mayor y
ubicandose de minutos a horas después del consumo del sabor novedoso.

op ner que los efectos encontrados en el

Con base en estos resultados, se pued

etiquetamiento como seguro de un sabor con el uso de escopolamina antes del consumo del

mismo, se deben a un efecto parclal sobre el penodo posterior de actividad colinérgica, no

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

Participacién de ACh
en etiquetamiento como aversivo

Participacion de ACh
Estimulo en etiquetamiento como seguro
gustativo™

o >120 (min)
Efecto de la inyeccién de Efecto de la inyeccién de escopolamina
escopolamina 20 min antes inmediatamente después.

Figura 4. Modelo de la participacién de la Ach en la CI en ¢l etiquetamiento de un

sabor como aversivo o como seguro.

Dado que el tratamiento fue aplicado inmediatamente después de que el animal consumi6 el
sabor, podemos concluir que los procesos activos en la corteza insular en ese momento
fueron desencadenados por el estimulo gustativolrhﬁché aﬁies de conocer las consecuencias
que este le traerfé .al grgaﬁismb; ysm “::rvnlvmrgo se; pueden fect;f Aife;encialmente el

aprendizaje de lo segurb od Lo ;uél ‘indica que un

estimulo gustativo nuevo
para formar una memoria e

recuerde exactamente Jas consecuencias del consumo de este sabor. "
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Lo anterior quicre decir que el consumo de un sabor novedoso induce, entre otras cosas,

mecanismos que pamcnpan en el ethuetamlento del sabor, tanto aversivo como seguro,

mucho antes sean de rmmadas las consecuencias postingestionales de este alimento.

Esto yaf’h,:abb‘fa”sido' observado con los tratamientos ocupados por Buresova (Buresova y

Bures, 1980) Co en’los resultados obtenidos cn csta tesis se puede concluir que el

sistema colinérgico enla corteza insular es un mecanismo especifico a nivel cerebral que

diferénc(é‘ el apre diiajé aversivo del aprendizaje de seguridad.

né'en la introduccién, las ratas pueden aprender un CAS a pesar de

encontrarse mconscnentes cuando se induce el malestar gdstrico, mientras que el mismo
tratamlento |mp1de el aprendlzaJe dc lo seguro (Buresova y Bures, 1980). Esto, segin
propuso Bure_s (Bures y quesoya, 17982-1983), quiere decir que para un animal es mucho
més vitalylieccsrdar que un Valim?_ﬁ;to le hizo dafio, a recordar que algo no tuvo consecuencias
en su saiﬁd, dédo qué si no ;r(:;:rugrd‘;a que un alimento es toxico, estd arriesgdndose a morir

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

simplemente le hace tener nuevamente precaucién hacia este.

El consumo de un sabor d d d al 2 e de actividad

colinérgica en la CIL.

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

(mmedlatamente al- consumir el sabor) que probablemente estd relacionado con el

38




establecimiento de una memoria de aversién a ese sabor; y uno tardio (después de 15
minutbs ¥y al menos hasta 2 horas después del consumo del sabor (Gutiérrez et al, 2001))

que est4 relacionado con el etiquetamiento de este como “seguro”.

La activacién de los receptores muscarfnicos en la corteza insular desencadena una serie de
eventos intracelulares cuya participacién en el etiquetamiento de un sabor novedoso estdn
por determinarse. Desafortunadamente, los tratamientos reportados hasta la fecha no

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

Los receptores muscarinicos traducen la seflal recibida a través de proteinas G, y pueden
activar diferentes efectores simultineamente incluyendo las fosfolipasas A2, C y D, asf
como tirosinas cinasas (PTK) y un tipo de canal de calcio no sensible a voltaje (Felder,

1995).

Algunbs dé ‘lo's efectos que pueden tener lds ;rlec‘;ahismos anteriores pueden ser la
achvac:én dc PKC (Sweatt, 2001), que puede entre otras cosas fosforilar la subunidad
NR28 del receptor glutamatérgico de tlpo 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, 1999) quicnes
aumentaron genéticamente la expresién de esta subunidad en ratones, y observaron una
mayor eficiencia del receptor, asi como un mejor desempeiio en diferentes tareas de

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

miedo? (Rodrigues et al, 2001)

Otro efecto de la actlvac:én e PKC es la acuvaclén de MAPK ‘que a su vez induce la

activacion de CREB (Sw tt, 2 01; Roberson et al, 1999), lnvolucréndose de este modo en
la expreS|6n génlca, proceso &socnado al establecimiento de memoria a largo plazo (Jodar y

Kaneto, 1 995)

Algo que hay que recalcar es que tanto la fosforilacién de NR2B (Rosenblum et al, 1997),

como la actlvaclé d' MAPK (Bermnn et al, 1998 Swank 2000b; Swank y chatt, 2001), ‘

yla gcnvacxén d

orteza msulﬂr' ademés de que se ha

necesana para el aprendlza_je del

CAS (Yasoshima'y Yamamoto,.1997)

La relevancia de todos estos eventos de eﬁahzacxén mtracelul ene contexto de esta tesis

radica en que la consecuencna ﬁnal de la actlvaclén de los receptores muscarfmcos
estudiada en los experimentos arnba descritos, es la activacién de cascadas de seﬁahzacxén
intracelular. Estos eventos intracelulares estin finamente regulados entre sf, de manera que
se ven influenciados por eventos desencadenados por otros estimulos, por ejemplo, otros

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

2 En la 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 al tono, lo que
le induce “respuestas de miedo™, la respuesta mdés utilizada para medir cl miedo es ¢l congelamiento. El
porcentaje del tiempo que el animal se mantenga “congelado™ durante la prueba es tomado como indicador de

aprendizaje,
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CREB (Sw r k y Sweatt, 2001), son eventos queya han sxdo re]acmnados '




. desencadenadas por.la

glutamato, noradrenalma, etc, en la corteza lnsular en este tipo de aprendizajes, dado que su

bloqueo impide el aprendlza_je del CAS nsi como el aprendlzaje de la inhibicién latente

(Berman et al 2000) Por lo tanto, el efecto dlferencxal que tiene la manipulacién

cohnérglca en la corteza msular sobre el enquetamlento de un sabor como seguro o como

aversnvo pucde deberse a el favorec:mlento de ciertas cascadas de sefializacion intracelular

vaclén de los receptores muscarinicos bajo la influencia de la

actnvaclén prevm de otros tlpos de receptores.

ESPECULACIONES.

Diferentes e tos d '/ dos por un solo fmulo; implicacii evolutivas.

Otro punto interesante de este trabajo es la evidencia de que un solé ést(mulo puede
desencadenar mds de un mecanismo neuronal que, si bien comparten algunos elementos,
difieren en otros. Esto ya habia sido observado también por Berman (Berman y Dudai,
2001), quien encontr6 que durante la evocacién del CAS actuaban simultdneamente 2

mecanismos_hasta cierto punto independientes: la evocacién del CAS y el inicio del

proceso de extincién, mismo que podia 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

VEezZ.

Las pdélipilidades que ofrece esta teoria son amplias, ya que estd siendo demostrado que un

gsti’mulb es mucho més complejo de lo que se habija pensado, e implica diferentes procesos
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cognitiVos que pueden tener diferentes finalidades, haciendo del aprendizaje un fenémeno

mas dindmico y de la memoria establecida una entidad menos rigida.

Una‘po's_ibil{idad es la demostrada en este trabajo, es decir, que un estfmulo desencadene

evemos relacionados con diferentes procesos cognitivos, que pueden ir desde el simple

,reconoclmlcnto del estimulo como nuevo, el establcclmlcnto de diferentes memorias, o en

el caso de ser famlllar, debe de traer conS|go recuerdos asociados a las veces anteriores que

el est{mulo ﬁxe presentad

" anterior: nos  lleva a una posibilidad interesante, aunque poco discutida: la

intéraccxén entre -memorias. La memoria no necesariamente es estitica, y lo que

aprendemos : puede’ no crear una memoria independiente en el cerebro, sino mds bien

_evocables.

integrarse a”otras memorias relacionadas formando memorias complejas mds facilmente

Lo ‘antex’-iorj %_mplica 2 yentajas evolutivas inmediatas: ahorro de recursos y tener una
memori;din:évlmicé que le permita ir integrando la informacién del medio ambiente y de
diferentes estimulos relacionados con un solo evento, por ejemplo, saber que puede
consumir‘ un alimento cuando estd sobre o debajo de un arbusto, pero no cuando esta cerca
de una trampa, a pesar de que los estimulos que perciba del alimento (olor, forma, etc.) sean
exactamente los mismos; saber que un lugar es seguro solo cuando no detecta el olor de
algin 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 encontrara el

mismo fruto, etc.
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agua. Se sabe g

Otro efecto de un aprendizaje que implica interaccién con otras memorias es su influencia

en las capacldndes cognmvas cl ammal como se ha demostrado en el caso del laberinto de

or NMDA pamcxpa en el aprendizaje de esta tarea (Bannerman

et a], ‘1V979 u érrez et al, l999a), sin embargo, ha sido reportado que si los animales son

entrcnados prcvnamente en un labermto de agua en otro laboratorio y con claves diferentes,

son capaces de: aprcnder cl-nuevo laberinto a pesar de estar bajo los efectos de APS

(bloqueador de Ios reccptores NMDA) (Bannerman et al 1995) Saucier por otra parte,

encuentra que al entr nar p al s ratas n una tarea no cspacnal que familiariza a

los animales’ con Ios' ra que estos aprendan bajo la

influencia de un fé D. (Saucxer y Cain, 1995), ellos

no era1capaz de recuperar la

es el fenémenc conocido como

? La potenciacion a largo plazo cs un en la'ef isi6n sindptica en una via,

exp {a como un bio en la resp dc esta viaa una’ i6n de baja fr i Que antesde la

induccitn de LTP ba una menor resp Dado que los efectos'de la mducc16n de LTP uenen una
fuccién, se ha pr

duracién de hasta semanas después de que se dio la i como un
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PERSPECTIVAS A FUTURO

Esta demostrado que el mismo estimulo gustativo desencadena eventos relacionados con al
menos 2 aprendizajes diferentes. Actualmente se sabe de diferentes fenémenos que ocurren
en la CI tras el consumo de un sabor novedoso, la identificacion del proceso en el cudl
participan estos eventos nos permitird, por un lado, determinar la cantidad de procesos en
los que estd involucrado un estimulo gustativo; y por el otro, nos permitird reconocer los
mecanismos rhyolecularrgs involucrados en cada una de ellos reconociendo de este modo
puntos de coﬁvérgencia 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 liberacién 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 Ia
dificultad de bloquear este pico de
actividad colinérgica sin bloquear
por completo la actividad de ACh
en esa zona.

Activacion de ERKUI/II | 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 mas| Sweatt, 2001),

de un tipo de memoria, dado que

es punto de convergencia de

varias cascadas de eventos

intracelulares (Sweatt, 2001).

Activacién de CREB Se ha reportado una correlacion | Swank y Sewatt, 2001
entre la atenuacién de la neofobia
y la posible activaciéon de CREB
(se detectd la activacién de la
proteina que activa a CREB). Esta

involucrado en procesos de aprendizaje y memoria (Jodar y Kancto, 1995), y ha sido asociado al CAS
(Escobar et al, 1998a; Escobar y Bermiidez-Rattoni, 2000).




proteina es un factor de
transcripcién  que induce la
expresion 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 activacién o
induzca la exprsién de diferentes
enes.

Fosforilacién de la|La fosforilacién 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 fen6meno
se ha observado también en el
hipocampo, relacionado con la
induccion de LTP (Rosenblum et
al, 1996; Rostas et al, 1996). Su
participacion en la atenuacién 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 1. Eventos observados en la corteza insular tras el consumo de un. sabor-

nivedoso.
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