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RESUMEN

Sc ha propucsto que los mecanismos scrotonérgicos asi como los dopaminérgicos
participan en la estimacidn temporal. Las aproximaciones tedricas de reloj interno postulan
un mecanismo que produce valores temporales subjetivos que soportan de forma ordenada
una reclacion con el tiempo real. En el presente estudio el objetivo fue examinar la
participacion diferencial de la dopamina y de la scrotonina sobre la discriminacion temporal
con ¢l agonista 5-H'T 4 8-OHDPAT (0.03. 0.1 ¥ 0.3 mg/kg) ¥ ¢l agonista D2 anlctamina
(0.1, 0.3 ¥ 1.0 mg/kg). Ambos farmacos fucron administrados de forma aguda por via
intraperitonecal en ratas (n=20) entrenadas cn la tarca de Biscecion I'emporal. En esta tares
se entrend a los sujetos a responder diferencialmente a estimulos (tonos) estandar (2 seg 6 8
scg). Una vez que los sujetos aprendicron a cmitir la respucsta correcta se presentd una
variacion de la duracién de los estimulos dentro del rango de los estimulos estindar, Los
resultados que se obtuvieron en el presente trabajo no mostraron resultados significativos
en punto de bisccecion (PB). limen (L) y fraccion de Weber (IFW) en ninguna de las dosis
administradas. lLLos resultados muestran que los subtipos S5-FHT . v D> no afectan la
discriminacion temporal con la tarca de biseccion temporal. Sin embargo existe evidencia
de que la 5-H'T puede tener un electo facilitador en la disceriminacion temporal. mientras
que la DA administrada de forma aguda la dificulta. Por lo que los resultados reatirman la
propucsta de que los diferentes mecanismos ncuroquimicos que estin involucrados en la
cstimacion temporal son sensibles al procedimicnto utilizado.

La importancia de la investigacion radica que si bien no sc encontraron resultados
signilicativos en la evaluaciéon especifica de estos subtipos. nos permite continuar con la
exploracion de otros subtipos tanto de la 5-HT como de la DA en los procesos de
cstimacion temporal.,
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Estimacidon Circadiana y Estimacion Temporal.

A través de observaciones en la naturaleza, se ha sugerido que la,ritmicidad

es una propiedad fundamental de la materia viva, presente tanto ‘en los.

organismos su'nples como en los mas complejos (Granados Sala' r, Vergara :

Calderon Vega y Agunlar 1995) los cuales son capackews

Retomando las funcuones del si tema','circ':a'diano, surge una pregunta -jes posible

gue estén implicados procesos cognoscitivos como el aprendizaje y la memoria en

9
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la sincronizacidn de los ritmos circadianos y las sefiales ambientales?.-

Generalmente Ios ntmos cnrcadlanos no se! constderan como pane de la cogmcuon

pero Shettleworth (1998) “menciona: tres aspectos en_los:que retomaV a posnble'ﬂ”

relacnon'entr_e ntmpscurqadlan, Sy cognicion:

tanto a detectar el estado:de su reloj cnrcadlano

3 EI -conocimiento obre Ios mecanlsmos de Ia estlmacnon d ventos que

ocur‘re,:n en»penodos ‘de »24 horas o estimacion curcadlana, puede guiar hacia' un

mayor entendimiehto de porque la estimacion de periddos en‘rangos de: segundos

a mlnutos (estlmacnon temporal), requiere de mecamsmos diferente

antlcnpatorla al allment
largo del dia), la actividad conductual tipica'(como palanquear) se incrementa jUStO

antes de la disponibilidad del alimento (Crystal, 2001). Por el contrario, en la

-
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estimacion temporal (Timing), el control de la conducta ocurre a partir de

eventos considerablemente mas cortos (de minutos a segundos) que un-dia y con

una periodicidad arbitraria..

Los procedimientos que se: utlllzan para estudlar Ia estlmaClon temporal se basan

principalmente: en »p(o»g de condlc:onamlento operante bajo condiciones de

laboratorio (Shétt §978) tale,s_co‘_,mo la’tarea de biseccién temporal y el

transcui’re glere que la- habllldad para detectar

aprender y utlllza la nformacnon temporal es un proceso basnco y esenc:al en Ia

conducta y.el aprendlzaje anlmal (nga y Staddon 1997)

Teorias de Estimaciéon Temporal

Las teorias sobre el proceso de estimacion tempo'ral‘sefha‘n énfbc'adO’ én

separar el proceso de estimacion propiamente de Ios factores que lo"‘afectan >

(Stubbs, Dreyfus y Fetterman 1984). En el estudlo d = 1z
animales destacan-dos ,teorla‘s. La Teoria de;_Epr_ec'( : alar or sus :

siglas en mgles Sca

la Teoria Conductual de la Estlmamon Temporal (BeT por sus suglas en inglés:

Behavioral Theory of Timing) propuesta por Killeen y Feetterman en 1988.
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Teoria de Expectancia Escalar (SET).

SET es un modelo cuantitativo que se ha utilizado extensamente para
analizar aspectos preceptuales en la estimacion temporal (Church, 1997). Se basa
en tres procesos o niveles cognitivos que interactaan: 1) el reloj, 2) la memoria y

3) el proceso de demsnon

Esta teorla propone la exnstencna hlpotetlca de un reloj interno en los

organlsmos mlde el tiempo transcurndo entre eventos mediante un

generador de pulsos (o pacemaker)'y Ios envna a un acumulador para una

representacnon cuantltatlva de la percepcidén del tlempo (Gibbon, Church y Meck,

1984) EI generador de pulsos es un oscﬂador que emlte pulsos en el tiempo

mlentras que el acumulador es un contador de la suma Ios pulsos (Church,
1997) EI generador de pulsos puede estar contmuamente corrlendo sin que los
e_ adu:lonen en el acumulador, pues entre ‘e g 'or de pulsos y el

cumu dor se encuentra un |nterruptor (o swutch) Si‘e terruptqr esta abierto,

forma en que Ia opera el reIOJ mterno a través del control del mterruptor Por

ejemplo, las ratas pueden aprender a calcular la duracién de un tono a través de

>




los denominados “modos del interruptor”: correr, detener y reiniciar el reloj

(Roberts \% Church 1978)

El nlvel de memoria’ mcluye a la memoria de trabajo’ y la memoria de

la: memon,a de ,trabajoen algunos modelos se le ha considerado

fuhc,io'nélnrhénte, como equlv‘alentei al ‘'acumulador (Lejeune, 1998), pues retiene

brévekhénte‘la nformacion:que esta situada en el acumulador cuando se presenta

una demora

Dentrode esta:teoria;la memorna de referencla tiene un papel crltlco ‘Se

asume que esta’ memoria:se compone de’ la‘dnstnbucnon‘de valores (cada valor'

error constante el cual snrve como contro“ r lo anto;no,afecta a la estimacion.

Por ultimo, Church (1997) ‘menciona. q'u"e<e>l hecho de que un sujeto

responda o no en un instante partlcular ocurre en‘ el proceso de decision por la

! La memoria de trabajo opera como un sistema para retener ¥ manipular informacién solo el tiempo ¢l

tu.mpo suficiente para completar una tarca en particular (Domjan. 1998)
? La memoria de referencia es la retencién a largo plazo de informacion necesaria para el uso acertado de la

informacion entrante y recién adquirida (Domjan. 1998).
6




comparacion del tiempo actualmente percibido (el niumero de conteos en el

acumulador) con una muestra del tlempo recordado (una muestra de la memorla

de referencia). Es decir cuando exlste una diferencia entre el tlempo permbxdo y'elt'" '

S : menor: al

valor de la muestra en: la: memorla de referencua Y esta dlferencua
umbral del animal, el lnterruptor permlte que el sujeto camble de un estado de nor
respuesta a uno de si respuesta (Ver Fig. 1). La variacion de cualquiera de los
procesos (el reloj, la memoria y el comparador) puede determinar una variacién en

la estimacidén que un animal realiza del paso del tiempo (Higa y Staddon,1997).

i ACUMULADOR

& - 3 U S U B -
canrT -

INTERRUPTOR =
Canrtch)
Memoria de Traba o J— Memoria de Referaenaia
A\‘l.‘lll()l‘ = L // - »

S -
. S '/
COMPARADOR L

GENERADOR DE PULSOS Senal
(Paccrr:zl-.cr)

Fig. 1.-Diagrama de la Teoria de la Expectancia Escalar (Adaptado de Lejeune, 1998).

La Teoria Conductual de la Estimacion Temporal (BeT).

En esta teoria propuesta por Killeen y Fetterman en 1988, se expone que la
transicion entre estados conductuales se debe a pulsos que son emitidos por un
generador de pulsos u oscilador hipotético, el cual provoca que el animal se

mueva dentro de una secuencia de estados conductuales. LLa teoria se basa en
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que cada pulso emitido por el generador de pulsos esta asociado con un
estado conductual (Church, 1997). Es decir, la conducta de! sujeto sirve por si
misma como una sefial del paso del tiempo y puede mediar la discriminacion

temporal. Por ejemplo, una rata que ha sido entrenada a presionar una palanca

bajo un programa de reforzamlento de Intervalo Fuo (IF), despues de que se;

la” rata empiece a

entrega la comlda el prlmer pulso del generador hace que

comer, en el segundopulso sta puede toma un poco de agua;en‘e snguuente“

r.d Chb lebral.

recompensa generan

respuestas (Killeen y Fetterman, 1988). Por lo tanto asa, de’ reforzamiento es
una de las variables de mayor relevancia, ya que incrementa la tasa del generador

de pulsos. Un segundo efecto de la tasa de reforzamiento es el reforzar una

8




secuencia particular de conductas que han ocurrido. Es decir, lo que se refuerza

es la secuencia de conductas y no Ios estados.:
' Es lmportante mencnonar que ‘este’ trabajo se basara enla SET mas que en

la BET para la discusion de los resultados que se obtuvieron.

Programas para el estudio de la Estimacion Temporal‘. :

Hay tres tipos de programas que permiten estudlar la estnmacnon temporaf

m ntds'qUe

mas- se’ utlllza en Ios es d os ‘e mplean este prog ma son;elt,de operante
libre y el procedlmlento de plco Con este tlpo de programas se estudla el proceso

de diferenciacion temporal.




2.-Programas de estimacion retrospectiva: El sujeto tiene que estimar la

duraciéon de un evento anterior. En estos programas se estudla Ia respuesta que

biseccion temporal. Con este tipo de programas se estudla

discriminacion temporal.

basadas en la psicofisica las cuales se describen a contlnuamon;

Limen, punto de biseccion y fraccion de Weber.

El limen (L), el punto de biseccion (PB) (conocido también como Punto
de lgualdad Subjetiva) y la fraccion de Weber (FW), se obtienen a partir de la

media y la varianza de la distribucion de respuestas en el tiempo. Limen (que en

10




latin significa umbral) se refiere al grado de variacion necesario de un estimulo

fisico para producir una diferencia-apenas’ perceptible’ en la‘sensacion del sujeto

(S;I;fffrrian,

como diferenteide:otro,-e roporcional:a: a;magmtud:dél estimulo. Se dice aue

mientras >mas pequena: es la fraccion,” mayor es la capacidad discriminativa del

observéddf pafa 'dicha tarea.

Estimacion Temporal y Farmacologia Conductual

El area de farmacologia conductual es la integracién de la psicologia
experimental con la farmacologia. Tiene como objetivo la descripcion de los

mecanismos conductuales por medio de los cuales los farmacos alteran la

11




conducta (Honig y Staddon, 1983; Odum, 2002a). La farmacologia conductual ha

retomado propuestas teorlco-experlmentales que’ permlten hacer un anahsxs

princiba‘lrl'h\elnté

Serotonina.

La serotonlna fue alslada por prlmera vez en el perlodo de los anos 30 s por

Ersparmer y Vlalh en celulas enterocromafnes de Ia mucosa gastrlca e lntestlnal

(Wh ltakerjA m

serotoni'ha"bara 6r*itr?=1' loique- |n|c1almente se'le denomlnob
enteramina. En el mismo perlodo. Rapport y su equipo de investigacion, alslaron Yy

caracterizaron una sustancia en el suero que causaba vasoconstriccién, a la que

12
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denominaron serotonina (Leonard, 1994; Kema, de Vries y Muskiet, 2000).

Posterlormente se: demostro que la serotonlna era ldentlca tanto qulmlcamente

transd uccnon es lonotroplco

Es una sustancia producnda por una neurona capaz de alterar el funcionamiento de otra célula de manera breve o
prolongada por la oct 1 de o es ificos y por la activacién de mecanismos idnicos y/o metabdlicos.
(Brailowsky, 1998)
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Fig. 2. Clasificacion de los subtipos de receptores serotonérgicos (Tomada de Orozco, 2000).

Metabolismo de Serotonina.

La serotonina (5-HT) se sintetiza a partir del aminoacido L-triptofano. Este

aminoacido se encuentra en alimentos con alto contenido proteico y en frutas

como platano, pma y nuez. La bio ntesus dela 5-H € ' efpd:',h‘uméno

representa una ,r ta meta
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5-HTP, liberando un grupo carboxilo (COOH) de la molécula para convertirla en 5-

HT (Ver Fig. 3).

La degradacion

de la 5-HT (Siegel y cols. 1999), el acido 5-hidroxindoleacético (5-HIAA). La

serotonina al ser convertida en 5-HIAA, pasa al liquido cefalorraquideo, de ahi a la
sangre y posteriormente al rifndn para ser desechada finalmente por la orina

(Orozco,1996).

= L. COOH
e | -_—_’r s
- J NH, L-TRIPTOFANO
v g 2
H
Triptéfano hidroxilasa
v
HO. - - cooH
\Ls-»m-| | NH, L-5-HIDROXITRIPTOFANO
S 2 (5-HTP)
H
AADC Descarboxilasa de
b amir il aron
HO. y k
g . SEROTONINA
T T
S N NHz - LT A

i H
MAOC
U

A\
HO. =~ 2O
LT
N
1 H

Aldehido deshidrogenasa

: 5-HIDROXINDOLEACETALDEHIDO

ACIDO 5-HIDROXINDOLEACETICO

v
HO =~ -
]ﬁ:ﬂ\—ﬂ/ coon (5-HIAA)
Ses_ N
H

Fig. 3. Esquema de la biosintesis de serotonina (Adaptado de Kema y cols, 2000).
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Una vez establecida como neurotransmisor a nivel central y periférico se

observo’ que Ia serotonma modulaba una}amplla varledad de procesos f|$|olog|cos

Guma 2001) y Ia depresion, en hlpotalamo y: snstema |lmbICO (R‘osenzweng y

Lelman 1994)

Subtipos al receptor 5-HT.

Familia 5-HT,.

Receptor 5-HT 1a

de homologla con‘ :

mientras que en los gangllios basales y ce'ryebbelVo ‘a‘pare‘ceyh niveles bajos (Bérnes y
Sharp, 1999). Por otro lado, se sabe que el receptor 5-HT;a participa como

16




autorreceptor somatodendritico en el nucleo del rafé. e hlpocampo (Uphouse

1996) aunque tamblen‘se locallza en neuronas postsmaptlcas (Barnes y :Sharp,

Fillion, 1992

de la ansuedad loco

en el trastorno obsesivo-comp

Pregenzer, 1997 cntados en Orozco 2000)

17




Receptor 5-hte

Este subtlpo tlene una alta homologla con los receptores 5- HT1B, y 5- HT1D

corteza y nucleo d

CA3),

refrontal;

‘claustro, “nicleo

“depresion,

S——



Receptores 5-HT.g

Este subtipo se ha localizado en cerebelo, amigdala, septum e hipotalamo.
Existen pocos datos sobre sus efectos a nivei cern:tral'.'”srirr;l embargose i’xé:‘saéerrido :
que tiene una funcidén ansiolitica (Barnes y Sh’arp,' 1999). .

Receptores 5-HTxc.

Se localiza en el plexo cor0|deo nucleo acumbens hlpocampo amlgdala

para el receptor 5 HT;; (Guy, Malmberg y Basbaum 1997 cutado en Barnes y

Sharp, 1999).




Familia 5-HT,.

En tejido de raton. rata y humano se han ndentlfcado varnantes de este

subtlpo el 5 HTa(a).

Ael 5- HT4(b) y el 5- HT4(C), (Barnes y Sharp, 1999). En ol sustema

a g os basales nucleo

(Barnes‘ y:

Yamashita Yos

caudado tuberculo ,Ifatorlo nucleo acumbens, e hlpocampo mlentras que se han

identificado concentracxones bajas en estomago y glandulas adrenales (Barnes Yy




Sharp, 1999). En relacion a efectos funcionales se sabe poco y se ha especulado

sobre su posnble partlclpamon en Ia depresmn

ansxedad ,depresnon ‘asi como en efectos antlpsncotlcos (Vanhoenacker y cols~

2000).

Serotonina y Estimacion Temporal.

La 5-HT es un neurotransmisor central y periférico que se ha relacionado
con una gran diversidad de procesos y funciones, asi como con alteracxones o

psicolégicas como la ansiedad y la depreswn en las cuales la percepcxon del

tiempo se altera.
En el area de la Psicofarmacologia ‘de la estimacién temporal, la
participacion de 5-HT se ha tratado de evaluar. con tareas como el procedimiento
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de pico y biseccién temporal. Dichos procedimientos se apoyan en la relacion

entre la "cvo‘ndu’c:t‘é ‘del organismo 'y el transcurso del tiempo (Al-Ruwaitea, Al-

Zahrani, radshaw y Szabadi, 1997b; Ho, Velazquez-Ma radshaw y

Szabadi,

Brkadshakwky‘, Szabadi,
dihid rox‘it‘r'i'pt'an']

parietal, hipocampo

7 : uelp dicar que 'Ia,'di}sﬂrr"iihuk:ivén ‘de’5-H" pq_edé' '
acelerar la velocidad de dicho generador (Al-Ruwaitea y cols. 1997a,b). Por su
parte, Graham vy cols. (1994), utilizaron un procedimiento similar pero con
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duraciones en un rango de milisegundos (200ms y 800ms), observaron que el
punto de biseccién no se alterd, por lo tanto, que los sujetos incrementaron su
capééidéd discriminativa; por lo que propusieron que la disminucion de 5-HT
puede facilitar la capacidad de discriminaciéon temporal (una tendencia a moverse

hacia la palanca apropiada) de los sujetos.

CORTEZA
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Fig. 4. se muestran las vias ascendentes serotonérgicas en cerebro de rata (Adaptado de Carlson), 2001).

Sin embargo, en los estudios anteriores se realizaron lesiones totales de la
via serotonérgica, sin hacer una exploracion mas selectiva. A este respecto Ho, Al-
Zahrani, Velazquez-Martinez, Lépez Cabrera, Bradshaw y Szabadi (1996),

administraron_sistematicamente _fluvoxami

recaptura’ d

autores'enc

discriminaci

interaccién entre la 5-HT y los procesos de estimacién temporal. Por su parte,

Chiang, Al-Ruwaitea, Mobini, Ho, Bradshaw, y Szabadi., (2000b) administraron de
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forma aguda el agonista selectivo al receptor 5-HTa, el 8-OHDPAT y observaron

que esta mampulacnon mcrementa la fraccnon de Weber snn afectar el punto de

Ho Bradshaw

blsecmon. Body,v_Chlang. Moblm

estos datos indican que la capacidad discrimiﬁa i

Programas de estimacion inmediata y 5-‘HT5'1’

sujetos:
Programas de estnmacnon prospectiva y 5- HT’
En estudlos con procedimientos de e '

tarea de |gualaC|on a la muestra demorada ‘en:la cual's

tiempo de entrega del reforzador. En estos expenm

sujetos del grupo con lesion en las vias serotonerglcas aprenden mas rapido una




tarea de discriminacion que las no lesionadas (Al-Zahrani, Ho, Al-Ruwaitea,

Bradshaw y Szabadi, 1997).

Dopamina.

Hasta hace relatiivalrfr{évn‘tefpot:o: ‘ti'erhp’o,, ,sé'p‘éhsa}b‘a qufe l‘a‘D_o‘pan:wir'\a (DAY

era soélo un producto’’intermedio’ deli metabolismo s de - las < catecolaminas

(Adrenalina, qur'ad“

hipotélafno,' :

Flores y Arias-Montafio, 200b). :




En 1976, Cools y Van Rossum fueron los prlmeros en proponer la existencia de

mas de un txpo de receptor para la dopamxna a nlvel central (Strange 2000) chha '

de receptores (D, - D5)

Picetti y Borrelli, 2000; Bahena-TrUJ o y ‘cols’ 2000) dentro de dos ubfamlllas (Ver '
Fig. 5), la Familia D4 -Like (incluye receptores D, y Ds) vy la Familia Dz -Like (incluye
receptores Dz Diy D4). El mecanismo de transduccidn de los 5 tipos de receptores

es metabotropico.

D, -Like D, -Like
A 4 h 4 h 4 h 4
1 B |
D, D, 1 b D, D,

Fig. 6. Clasificacion de los subtipos al receptor DA

TESIS CON
Metabolismo de Dopamina. FALLA DE ORIGEN

E! metabolismo de la dopamina inicia con la Fenilalanina que se encuentra
en alimentos ricos en proteinas como la carne roja y los productos lacteos. La

fenilalanina se hidroxila por la fenilalanina hidroxilasa, produciendo asi La L-
26




tirosina. Una vez que ha cruzando la barrera hematoencefalica es transformada

por la enzima tirosina-hidroxilasa (TH) en L3,4-dihidroxi-L-fenilalanina (L-DOPA),

esta enzima le adiciona. un .grupo  OH_ (hidroxilo)

dopaminérgicas’

neuronas'_dopamxnerglca (Carls

(reforzamiento); - en . conducta “motora, regulacion .neuroendocrina, lingestion de
agua y alimentos. En la etiologia y en ‘la farmacoterapia de! desorden de

hiperactividad y déficit de atencion (DHDA), el tratamiento de este desorden
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usualmente involucra el uso de compuestos psicoestimulantes como el
metilfenidato o la d-anfetamina (Bahena y cols. 2000; Vallone y cols. 2000). En e!
sistema nervioso periférico, es un modulador de la funcidn cardiaca y renal, y

participa en la regulacion del tono vascular y la motilidad gastrointestinal (Bahena

y cols. 2000).

CHz—CH —NH, L-TIROSINA
/Q/ cooH
oH

| ™
l Tirosina hidroxilasa

HO CH;— CH— NH,
Ho CooH L-DOPA

AADC
Descar

;- aromaticos
iy DOPAMINA
CH, —CHy — NH, DOPAMINA
"°I ]’ i SIS cM,o:‘s/c"f—c“t—N”?
Ho - S e L L
i coumr HO

Mao
mao

HoO CH—CHO cH,0 CHr—CHO

HO: C comr no:©
HO CH—=COOH CH30 . CH,—COOH
Ho:©/ poPAC MO’Q/

HYA

l

Fig. 6 Metabolismo de la dopamina (Adaptado de Elsworth y Roth, 1997).

Subtipos al Receptor DA.

Familia D4 —Like.

Receptor D4
Este subtipo muestra una afinidad relativamente baja por la DA, sin

embargo su distribucion es la mas abundante en el SNC. Las regiones donde se
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localiza son el nucleo caudado/putamen, ndcleo accumbens, tubérculo oifatorio,

amigdala cerebelo 'hipotélamo talamo, y'cortez'a frontal (Baheria-Trujillo y. cols

2000) Se ha reportado que partlcnpa en conducta motora (Strange 2000) y en el

meJoramlento del procesos cognoscntlvos (Slgala Mlssale y Spano 1997 Mlssale—

\ cols, 1998)

Recegtor D

Su dlstrlbucnon es menor que Ia del subtlpo D1, y- su locallzacxon parece

restrlnglrse a. corteza hlpocampo nucleo Iateral mamllar y talamo (Mlssale y cols

1998 Strang', 2 0). sustancna negra estnado nucleo accumbens y tuberculo
olfatono (Khan ,Gutlerrez Martm Penafiel, Rivera y De la Calle 2000) Las

functones de este subtlpo son poco conocidas.

Familia D-Like.

Receptor D>

Este Sl‘JbtibO‘ muestra baja afinidad por la DA.VSVe’;—' Hah ~detectado '

concentracio ,esv:‘«'evnr ‘nucleo caudado-putamen, nL'Jcleo» accumbé_ns “sustancia

ucen:una dlsmlnumon de Ia |°¢°m°,C'9F1'A

podria debers ,

2000). A traves de ma'nip‘ulaciones transgénicas la disminucion de este receptor

provoca un decremento locomotor similar ai observado en el mal de Parkinson.
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Receptor D3

La presencia del receptor ‘Dz fue confirmada a través de clonacion

molecular en e

que los'receptores: Dz

signiﬂca‘tiv":ars
hipocampo h
relacionadocor

cols. 1998).' o

Dopamina y Estimacion Temporal.

En la investigacion sobre los posibles sustratos neuroco‘hductuales de la
estimacién temporal, la participacion de vias dopaminérgicas ha sido mayormente

explorada en comparacion con los estudios sobre la participacion de la 5-HT.
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Programas de estimacion retrospectiva e inmediata y DA
Algunos de los primeros estudios realizados fueron los de Stubbs y Thomas

(1974), quienes utilizaron un procedimiento denominado seleccion pslcoflsncaen

palomas (actualmente conocido como el procedimiento de biseccion tempor:

observaron que la anfetamlna agonlsta a los receptores Dz,

de emitir respuestas'correctas conforme la dosns se lncrem n

minaron el efecto

antagonista. Dz -

“procedimiento:de. pi‘éq‘

que el haloperldo

dlsmmucno

Ruwaltea Mobn
de eshmacnon lnmedlata Yy
la curva de dlscrlmlnacmn hacia la zqu:erda ‘en un procedlmlento de operante

libre, observandose un incremento de la fraccion de Weber. Mientras que con el
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procedimiento de biseccién temporal, Ila d-anfetamina no provoca el

desplazamiento ‘curva - hacia ‘las’ duraciones cortas, pero si se muestra  un

También se ha reportado que la lesion de estructuras con una gran cantidad
de receptores DA como la sustancia nigra (Ver. Fig. 7) provoca una interrupcién de
la funcion del generador de pulsos en un procedimiento de pico (Hinton y Meck,

1997).

[y
TS HIPOCAMPO

—~ =

SEPTUM OLFATORIO -
TN LN ERALANTERIO)
< NUCLEO L

., /‘CUMHENI}; W

SISTEMA
MESOLIMEBICO Y MESOCORTICAL

e
N e

. —
-Susrancta —
NEGRA

AREA VENTRAL
TEGMENTAL

LA 00

SISTEMA
NIGROESTRIAL

Fig. 7. Vias Dopaminérgicas. (Adaptado de Carison, 2001).

Posteriormente, Meck (1996), propuso que se presentan cambios
sistematicos en la experiencia subjetiva ante la duracion de eventos después de la
administracion de agentes dopaminérgicos. Es decir, observé una sobrestimacion

del paso del tiempo provocando que el animal respondiera de forma prematura

(Odum; 2002b /El trabajo de Meck fue muy importante ya que propuso la
participacién de la DA como base neurofarmacoldgica para la regulacidn del reloj

interno. Allan (1998), reafirma lo propuesto por Meck, pues menciona que la DA
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afecta el monitoreo del reloj sobre el tiempo que. esta transcurriendo. Varios

autores (OdUm ‘2002b‘) Chiang: y‘cols'.v"200k0a),: han' probado ' agentes

temporal. Es decnr se reduce Iacap cid. d elvam,

su respuesta a lo largo del tlempo (mantlenen el mnsmo porcentaje de respuesta)

METODO.

Planteamiento del Problema.

Las evidencias que involucran a la serotonma en Ia estlmacnon temporal

por un lado, reportan datos un tanto contradlcto ios; ya que ‘en algunos trabajos se

ac:|on temporal

ha propuesto su partlcnpamon como. unyfacnlltado de’ ladlscrlml

mientras que en otr' 3 reporta qu n temporal

Por otra parte Ia mformacuon sobre ‘el papel selectlvo de agonlstasv specnf‘cos a

los subtlpos de receptores 5 HT en la d:scrnmmacnon temporal no es muy ampha

L
v




Con respecto a la DA, nos interesdé investigar su participacion en la

discriminacion temporal debido a que también se habian “encontrado datos

contradlctorlo

Obietivo: S

por lo- a;hteridrf:' el objetivo. de’ Ia. presehte f.in'ves'f:i‘g'aci(:onj fue 'e"xamiriar la

partncnpacnon dlferencnal d

I receptor dopammerglco Dzy el receptor's rotonerglco

‘a traves de

siguientes hipotesns: ,

Hipotesis.

Hipotesis Alterna 1: Existe,‘participgci;';n del ré‘cepto; 5-HT1a €n Iérdisc’:rimih‘aéi‘én

Hipotesis Nula 2: No ex st

temporal con una tarea de blsecCIOl"l temporal

Sujetos.
Se utilizaron 20 ratas macho de Ila cepa Wistar ingenuas

experimentalmente, con un peso entre 250 y 300 g al inicio del experimento. Las
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ratas se alojaron individualmente en cajas-habitacion, bajo un ciclo luz—oscuridad

12:12 horas, con la temperatura controlada Y acceso ad l/bltum al agua y aI

UNAM.
Aparatos.

Los sujetos fueron entrenados en 5 cajas de condlcmnamlento operante '

(Laffayette lnstruments I
cm de ancho xf22c‘
amortlguador"

sntuadas a 2‘

% regxstro los da os p r su1eto

9]
W




PROCEDIMIENTO.

Durante una semana se tomo el peso de todos Ios SUJetos lo que se

considerd como |la linea base. F’osterlormente ‘se. Ies restrlnglo el acceso Ilbre a

comida (5 g de comida por 100.g de peso) ,on ‘el proposuto de reducnr al 80% su

Fase de Entrenamlento. :

La fase de entrenamlento ;anCIO una vez' que:los: anlmales aprendleron a

presionar correctamente las palancas en: relacxon con el tono presentado Cada

ensayo inicid con la iluminacién de los focos' ubicados arriba de cada palanca

retractil y con la presentacidn de uno de los tonos. En esta fase, se presentaron
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ambas palancas al finalizar el tono (2 seg & 8 seg). Posteriormente, los sujetos se
dividieron en.dos ;grupos' para obtener. grupos contr_abalanyc’eadqs (Ver Taybla 1):
para-el Grgpqﬁf(n-—?" 10-sujetos); rJhaierSpQésté sobre- la‘palanca 'A‘:(‘derech‘av) era
ref'o'rzéda;;éﬁteb'hn' tono de 2 seg; mientras que una respuesta a la palanca B
(izquierda) se reforzd ante un tono de 8 seg. Para el Grupo 2 (n= 10 sujetos), las

contingencias se invirtieron.

pu Palanca Palanca
rupos Tono corto (2 seg) Tono largo (8 seg)

Gngo‘l.o‘l Palanca Derecha Palanca lzquierda

Gpo. 2 Palanca lzquierda Palanca Derecha
n=10

Tabla 1. Muestra la distribuciéon de los sujetos para formar grupos contrabalanceados.

Una vez presentado el tono (2 seg 6 8 seg) y ambas palancas, los sujetos

tenian 5 seg para responder Despues de una respuesta en cualqunera de las

palancas estas permaneman etraldas durante un mterval rlable semlaleatorlo

de 5a 25 seg (lntervalo inter-ensayo urante el cual a.caja perm,anecna solo conv_

aleatorna con el requnsnto de no: presenta mas de res ensayos segundos ‘con un

tono de igual duracion.
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Esta fase se mantuvo durante 60 sesiones en |las cuales se establecid el indice de

discriminacién del 80 % ‘para ambos tonos. En esta*fase"setomb 'cbmorcriterio

para una dlscnmlnamon correcta un 80% de respuestas correctas a ambos tonos
durante 5 dias continuos.’

Fase de Generalizacién:

Sesiones Prueba.

Cada sesidn prueba estuvo: conformada por la presentamon de 40 a 42 ensayos

estandar idénticos a_los. descrltos en: Ia fase de Entrenamxento (20 o 22 ensayos

con un tono de»2,>_seg. y..20:0:22 ensayos:con u_r':,.tono, de 8 seg)_.~, los'8 0:10

ensayos restantes ‘fueron ensayos  prueba  enlos. . cuales::se’ presentaron

contrabalén_ceada(\/erTabla ) Enbldql.*‘xé de 5 dias cc}ntmuds'\eijyla gondicién de

sesiones prueba.’;




Re- Re- Re- Re- Re-
Cond. Cond. .
Grupos entre . entre 12 dosis entre . entre N entre
controt nam. salina nam. nam. 22 dosis nam. 32 dosis nam.
Gpo. 1 Salina 8OHDPAT
n=5 . 1.0 0.03
5 dias 5 5 5 0.1 5 0.3 5
Gpo.2 : ml/K A mg/k : : h
np=5 dias 9 dias 5 giag dias mg/kg dias mg/kg dias
Gpo. 1 Salina anfetamina
n=5 . 1.0 0.1
5 dias 5 S 0.3 5] 1.0 S
Gpo.2 5 mi/kg mg/kg A h h
n=5 dias dias 5 dias dias mg/kg dias mg/kg dias

Tabla 2. Se muestra los farmacos, las dosis utilizadas, y el orden de administracion de las distintas
dosis de cada farmaco.

Se evaluaron las dosis respectivas de cada farmaco; entre cada una de ellas,
se insertaron cinco sesiones idénticas a las utilizadas en la fase de entrenamiento
(re-entrenamiento). E! mismo procedimiento se utilizé en la condicién Control vy
condicion Salina (solucion salina al 0.9%, en un volumen de 1.0 ml/kg). Todos los

farmacos fueron administrados via intraperitoneal (i.p.),. 30 ‘minut(os antes de

iniciar.

Analisis de Datos.

Para la fase de entrenamiento ise registro po indice - de

discriminacién para ambas palancas a través de |la siguientes formulas:.

Palanca Derecha=Rs.corr dei/ Rs; var.k‘dérk' +Rs.Inc’ Der

Palanca /Zduiefda= Rs.corr Izg/ Rs. Cor. Izg + Rs. Inc. 1zqg

Los resultados‘;,,ob‘tenidos por grupo en la fase de generalizacién,  fueron
representados con curvas sinusoidales, ajustadas a través de la siguiente funcion

%B= 100/ [1+exp{- (d-PB)/£}]
Eq.(1)
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Donde d representa la duracion de estimulos (tonos) y £ se refiere a la

pendiente de la ;‘:grv»a.:E’l,P'B‘ies”Ia' duracién corréspondiente a %B = 50%.:

Ern flérs g;'r.:'—jrf cas
respond N alz

8 's'eg)_,ck;ovn’tra lo

diferencias entre 9

de L/PB. Este ultimo

discriminacion temporal. Esvto‘s'daytos se analizaron con un ANOVA'de una. ia para

determinar diferencias dentro de los t‘r'a:térhierntbs‘:(bs-o;ll-‘iDPAT-—»'y, anfetamina).’ ‘

RESULTADOS.

Fase de Entrenamiento. Adquisicién de la respuesta de discriminacion

temporal.
En la Grafica 1 y 2 se muestra la adquisicion de la respuesta. de
discriminacion temporal- (Indice de Discriminacion, 1.D.) en la. fase de

entrenamiento para los grupos contrabalanceados (Grupos 1 y 2). Se observa que
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el indice del 80% de respuestas correctas a la palanca izquierda y a la palanca

derecha fue alcanzado después de 55 sesiones en esta fase.

Grupos Contrabalanceados

TESIS CON 7

TANF ML

o8

0

Indice de Discriminacién

0.2

0.

Sesiones

_—
55

80

0.8

0.8

04

{ndice de Discriminacion

0.2

0.0

—a— Tono 2" lzquierda
Derecha

15 20 25 30

Sesiones

T

55

Graf. 1 y2. Adquisicién de |la respuesta en la Fase de Entrenamiento. Se representa el promedio de la discriminacion
temporal de 1os grupos contrabalanceados. En el eje de las ordenadas se representa el |.D. 38 ambas palancas y en
el eje de las abscisas se representan las sesiones. La flecha indica que de la sesién 1 a la 10 se presentd

anicamente la palanca correcta; de la sesion 11 en adelante se presentaron simultaneamente las dos palancas para
que el sujeto eligiera la palanca segun el tono gue se le presento.

Fase de Generalizacion. Condicion Control y Condiciéon Salina.

En la Grafica 3 se muestra el porcentaje de respuestas sobre la palanca

asociada con el estimulo de larga duracidn para cada variacion en la duracion de
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los tonos, en las condiciones control y salina. Se observd que en ambas

condiciones la ejecucion de los sujetos fue similar.

100 — i
@ - Control : .
o ¥ Salina T
9 N ? .
[ 80
Y
o
o
S
= 60
o
—
=1
=9
vy
o 40
a
©
K
<
2] 20 -
Y
(5]
|
(=]
o
o T T T T T T T
2.0 2.5 3.2 4.0 5.0 6.4 - 8.0

Duracién del tono (seg)

Graf. 3. Comparacién de la distribucion de respuestas a estimulos de duracién intermedia en’la condicién control y
la condicion salina. Las figuras representan la media de los datos por sujetos (n= 20) Los rombos representan la
condicion control y los tridngulos representan la condicion salina. S .

Sesiones prueba con 8-OHDPAT.

izquierda con Ia dosls mayor (O 3 ‘mg/kg), mlentr que: Ia,dosts mtermedla (0.1
g/kg) provoca un desplazamiento hacia la derecha Sln embargo el ANOVA de una

via no mostré diferencias estadisticamente signiﬁcatlvas al comparar las dosis
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administradas del 8-OHDPAT (0.03, 0.1 y 0.3 mg/kg), contra la condicién control y
salina en PB (F[4,26]=0.56, p=0.68), L (F[4,26]=1.94, p=0.13) y FW (F[4,26]=1.28,

p=0.30).

—&— Salina
100 | _.@— B-OHDPAT Eo.oa ma/kg) =
- 8-OHDPAT (0.1mg/kg) ®
o — A _ 8-OHDPAT (0.3mg/kg) a @
] @ . A
© 80 - -
Q l
-
o
=
£ 60 -
S
L%
[~ 4
Y] -
g a0
Q
o
f= B
2 .
5 g
S 20 .
o [ |
a. ]
b d
o ] ] ] T T T 1
2.0 2.8 3.2 4.0 5.0 6.4 8.0

Duracién del Tono (seg)

Graf. 4. Comparacién de la distribucién de respuestas a estimulos de duracién intermedia con el 8-OHDPAT (0.03
0.1 mg/kg). Las figuras representan la media de los datos por sujetos (n=20). Los circulos representan la dosis
pequefia, los cuadrados representan la dosis intermedia y los triangulos representan la dosis mayor.

Sesiones prueba con anfetamina.

En la Grafica 5§ se muestra el porcentaje de la respuesta sobre la palanca
asociada con el estimulo de larga duracion (tonq;de 8 seg) contra las variaciones

en la duracién del tono en diferentes dosis de anfetamina.
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Las tres dosis utilizadas provocan un pequefio aplanamiento de las curvas, con la

dosis menor (O 1 mg/kg) se observa un mayor desplazamlento la curva hacna Ia

(F[4 28] 1. 18 p=0. 33)
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Graf. 5. Comparacion de la distribucion de respuestas a estimulos de duracion intermedia con la anfetamina
(0.1, 0.3 ¥ 1.0 mg/kg). Las figuras representan la media de los datos por sujetos (n=20). Los circulos
representan la dosis pequeiia, los cuadrados representan la dosis intermedia y los triangulos representan la

dosis mayor.
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Punto de biseccién, limen_y fraccion de Weber.

Los datos obtemdos de Ios parametros PB L y FW se muestran en Ia Tabla

2, a‘través _'de:s" |

comparase caon B ob enldo en Ias condlcxones control y salina. El PB de cada

dosis de anfetamina tampoco varié s:gmf:catlvamente al compararse con el PB
obtenido en las condiciones control y salina a pesar de que la dosis menor

(0.1mg/kg) mostré el valor mas alto en PB.

Punto de R Fraccion
p Pl Error Limen Error Error
B(I:nicd?ac;n estandar (Media) estandar d(cmvggib;):r estandar
Control 4.28 0.16 1.03 0.18 0.24 0.041
Salina a.03 0.16 0.97 0.10 0.23 0.02
8-OHDPAT (0.03mg/kg) 4.46 0.37 0.83 0.29 0.17 0.04
8-OHDPAT (0.1mg/kg) 4.70 0.54 1.20 0.22 0.24 0.02
8-OHDPAT (0.3mg/kg) 3.74 0.27 1.13 0.26 0.30 0.07
Anfetamina (0.1mg/kg) 4.836 0.450 2.709 1.042 0.532 0.180
Anfetamina(0.3mg/kg) 4.038 0.490 1.933 0.262 0.531 0.121
Anfetamina (1.0mg/kg) 4.081 0.278 1.420 0.251 0.340 0.035

Tabla 2. Ajuste de los parametros de la Funcidn logistica obtenidos por grupo de ratas individuales en la tarea
de biseccion temporal. (media +_error estandar).

Los datos obtenidos en L tanto para la administracion de 8-OHDPAT vy
anfetamina no muestran diferencias significativas al compararse con las

condiciones Control y Salina.

La FW tampoco muestra diferencias significativas tanto con 8-OHDPAT como con

anfetamina.’
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DISCUSION

Adquisicion de la respuesta

La ejecucion de los sujetos en la tarea de Blseccnon Temporal fue slmllar a

la observada en trabajos previos en los que seha. utllxzado Ia tarea de blseCC|on

temporal (Morrisey y cols.1993; Ho y cols. 1995; '*‘Chvl_a g cols k,2‘000b) _Es deC|r

se observd que la preferencia a la palanca asociada con el tono'de’larga durac_:lon

duraciones estandar. También la. FW. fue sm‘ua

Morrissey y cols. 1893; Ho y cols. 1995 Chlang y cols 200Qa’, kFZOOOb).

Participacion Serotonérgica.

Administracion del 8-OHDPAT

Se observéd que el 8-OHDPAT agonlsta a selectlvo a receptores 5 HT1A, ,no

tuvo un efecto estadisticamente sngnlfcatlvo'con'mnguna de Ias dosus

administradas en el PB, laFWy L, a pesar de que Ios datos obtenldos ‘en L 8% FW

. - . -
7 Se reficre a la media gecométrica entre 2 v 8.
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mostraron un incremento conforme la dosis utilizada, los resultados tampoco

fueron estadlstlcamente sngmfcatlvos

EI 8 OHDPAT ro. modlf'co los’ parametrosr de.la 7funcnon pSICOfISICa a. dlferenma de .

los’ estudlos donde se:realizaron’lesionesen’ toda‘lavia 5:HT (Mornsey 1993) en

una: recup‘ a_ on: e'la mformacnon ornglnal debido a un re-ajuste en‘e cnteno
establecido en el acumulador Al comparar los resultados con trabaJos donde se

han utilizado inhibidores de recaptura (fluvoxamina y desipramina), los datos son
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similares, pues no se observd efecto sobre la discriminacidn temporal de los

su;etos

l_os resultados obtemdos permlten acep"arrra H po'e 's Nula 2 que propone

que  no exnste preferenc:a hac1a los tonos de corta uraCIon al admlnlrstrar 8-

OHDPAT.

ducho proceso Mlentras que en Ios programa

de discriminacion temporal

disminucidon de 5-TH incrementa la capacidad de dlscr mir on de,los su;etos. ‘

Participacién Dopaminérgica

Administracion de Anfetamina

Con la anfetamina (agonista parcial a receptores D2) no se observo un

efecto estadisticamente significativo sobre ,eIxF’B_,;con nlvng‘una de’ las dosns

administracion de anfetamina ocasionaban cambios sistematicos en la percepcion

de la duracion de eventos, ya que observaron cambios en el PB hacia estimulos
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de menor duracién, lo cual se ha interpretado como una aceleracién del reloj

interno de los éujetos ‘

Sm émbargo los datos son S|mnlares a. otros estudlos como el de: Chlang y

F’or otyrrcv':( Iado la partxcnpac:on de Ia DA sobre‘la estnmacnon temporal puede

ser mas evidente a través de procedlmxentos o tareas de estlmacnon |nmedlata \

prospectiva .

PERSPECTIVAS

Con base en los resultados obtenidos en este estudio "pbdfi’amos‘ concluir que
< Los resultados que seobtienen en 'el‘bresent'eftrabajb muestran que los
subtipos 5-HT1a y D2 no afectan la discriminacion temporal de forma

significativa en |la tarea de biseccién temporal.
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Sin embargo existe evidencia de que la 5-HT puede tener un efecto

facilitador en la discriminacion temporal; mientras que la DA administrada

~la dificulta:: Porlo .quie podemos concluir-que los resultados

dfe” férma aguda

reafirman: la propuesta de quelosidiferentes ‘mecanismos’ neuroquimicos

_que * estan

/(1996) pueden

receptores
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