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Dedicatoria.

A mi madre.
De cuyos auténticos cabellos grises yo soy una de las principales causas.
Isaac Asimov.

Sabes, se presume que caer del cielo resulta estrepitoso, violento. Se piensa
hasta doloroso, pero es comn caer en brazos y lo comn existe con frecuencia.
Después del susto se nos arrulla, se nos cuida bajo melodias, dulces cantos que
se simulan eternos y que duran una infancia. Dan paso a la inevitable distancia
que surge del crecimiento de la personalidad, donde los dioses y los héroes
mueren por cometer el imperdonable error de no saber volar, de no saber todo lo
que uno pueda preguntar y por ser quienes son, personas, solo personas que
estan ahi, todo el tiempo... para uno. Y entonces, dicen, llega la madurez, donde
uno se cree parado, bien sembrado en la tierra. Se respira con satisfaccién y hay
quienes se atreven, voltean la mirada al suelo, con humildad, sdlo por un
momento, para observar, disfrutar {a tierra y el cielo. Es entonces cuando uno se
da cuenta de que esta alli, en brazos y la melodia se puede volver a escuchar.
Porque el amor nace por quien procura asi de ti.

A L. Barbara Ortiz Ortega.

Agradecimientos.

Porque es bien sabido que si un humilde mexicano tiene un plato de frijoles y ta
tienes hambre, la mitad de ese plato es para ti.

Al pueblo de México, que sin preguntas brinda oportunidades a sus jovenes a
través de la Universidad, con la esperanza de que cumplamos con llenar de frijoles
platos para todos.

Caminando por Hidalgo, lleno de mi historia y sabiendo mi direccion me encontré
con una tienda y en ella: “Chuchulucos”. Qué son los chuchulucos?

En algin punto de mi pasado, en mi adolescencia y mas atras, mi padre me
llamaba. Acostado en su cama, descansando su semana y con un cigarro,
preguntaba: ¢;Quieren chuchulucos? -Si, si. Era respuesta inmediata. Se
recostaba, tomaba su canastita y sacaba algunas monedas diciendo: Yo quiero
unos japoneses, pregintenle a su madre que quiere y ustedes escojan uno cada
quien. -Yo quiero dos. Mi padre nos miraba, con ojos de reproche pero con la
sonrisa que lo delataba, habia cedido, tomaba mas monedas y entonces si,
Gerardo y yo ibamos a la tienda.

Esos son los chuchulucos. Caramelos lienos de infancia, de una tienda, de mi
padre y de una familia a la que se le recuerdan momentos.

A Carlos G. Rodriguez Guerra.
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La luna reflejada

las lomas cubiertas de estrellas
estrellas habitadas

con sabor a soledad.

Y tibio, envuelto fuera del frio
viejo, conocido olor a madera.
Recuerdos en la garganta

en el tono, en la voz

sensacion arrancada al tiempo
experiencia merecida en la piel curtida
risas de tranquilidad en el alma
madurez sencilla.

A mi familia.

Hay manantiales, se alimentan de agua, de agua de lluvia. Todo manantial tarda
tiempo en crearse. Necesita filtrar, limpiar, llenar, en fin... madurar. Uno sélo llega
y bebe del manantial, lo disfruta, se bafia en él y agradece el verde que produce.
A Ranier Gutiérrez Mendoza.

A Vanesa y Barbara, arquitectos de ideas y constructores de hechos.
A Federico Bermudez Rattoni quien me ensefia ahora que soy aprendiz de brujo.

A Guillaume Ferreira porque con su cientifica pasion por la vida pulio,
inesperadamente, mi vision de este trabajo.

Si das pescado a un hombre hambriento le nutres durante una jornada. Si le
ensefias a pescar, le nutriras toda su vida.

Lao Tse.

A Horacio Villafan Monroy quien me ensefio a jugar.

A Mina y Javier quienes son parte del sentido.

A mis compafieros, del laboratorio y de la comunidad, porque asi, conviviendo,
crecemos.

A todo aquel trabajador, de Biomédicas o de Fisiologia, que hizo realizable parte
del trabajo. Gracias bibliotecas. Gracias Oreste y Yolanda. Gracias Federico.
Gracias Félix, Gabriel y demas miembros del bioterio. Gracias Paco. Gracias Ada
y Azu.

A todo aquel académico que me regald una gota de ambrosia para saciar mi sed.

-Y basado en estos datos pienso que la teoria actual del universo debe ser
revisada y renovada. La sala se quedd en completo silencio. Ninguno de los
presentes podia creer lo que Alberto acababa de exponer, ni sus mas antiguos
seguidores pensaron que llegaria tan lejos, era descabellado. Y sin embargo, no
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se les ocurria ningiin argumento que refutara su razonamiento, eso realmente
daba coraje. En medio de aquel silencio, Alberto se sintié incomprendido y no es
que fuera la primera vez, pero aquella sala fue la gota que derram¢ el vaso. Se le
subié el color a la cabeza, se le tensaron los musculos de la cara y sali6 de la sala.
Ahora si, directo a casa y sin salir... j{Nunca!

—-Vamos Alberto, tu sabes que es dificil de creer.

-No se que mas pruebas quieren, todo indica que mi razonamiento es correcto,
que...

—... que estas bien y ellos mal. El gran genio de Alberto que llega y les dice a un
grupo de personas: su teoria es una porqueria, aqui tengo la verdad absoluta y 1a
tienen que aceptar.

Ella es especial, definitivamente. Es la Unica persona que me escucha, no sélo
pone atencién, sino ademas lo analiza y me devuelva a mi lugar, me baja de las
nubes, en donde no pertenezco. Adoro la forma en que su cara cambia la
expresion, como si me estuviera regafiando pero sin perder esa hermosa sonrisa
que me enamora. Me hace preguntarme si soy tan capaz, de verdad tan
inteligente como algunas veces creen y creo que soy. Sin ella ya me hubiera dado
por vencido, hubiera renunciado hace varios afios. Es facil pensarlo pero, habra
sido el destino...

-Hijo ven, deja en paz de una vez a los humanos.

-Pero mama3, este Alberto es un sujeto interesante quiero ver de que es capaz.
-Casi lo matas hace un par de arios, entiende, lo saturas demasiado.

—Sabes que lo solucione bien. Hice que conociera a esa chica, tiene gran fuerza y
deseo ahora.

—-Hazme caso, son fragiles de mente, y sus cuerpos ni que hablar.

-Mama, eso de los cuerpos me llama la atencién, alguna vez tuvimos nosotros
cuerpo, digo algun tipo de... de envase para la mente, como ellos.

~-De eso ya han pasado varios milenios, desde que nuestra mente se liberd hemos
podido investigar mucho mejor al universo.

—Pero, ¢Como era?, me refiero... ¢(Cual es la palabra que ellos usan?, ;Qué se
siente?

-No lo se, no me lo habla preguntado, pero lo puedes buscar, te serviria de
distraccion, asi ya no perderas tanto tiempo con esos primitivos entes con cuerpo.

Con su mano toda huesos, cubierta por un ligero, casi transparente pergamino de
piel, aquel ser apago la pantalla dibujando una sonrisa en sus delgados labios.
Volte6 hacia sus colegas, satisfecho. Es peligroso dejar que esas mentes
interfieran demasiado en otras razas, piensan que con el conocimiento que ya han
adquirido tienen el control tota! sobre el universo pero, ¢Quién tiene realmente ese
control? Ese ser satisfecho, ciertamente no lo sabia, después de todo, tal vez si
era el destino.

A ellas sin mas razon.
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Introduccion.

Algo sobre el aprendizaje y la memoria.

(Finger, 1994)

En una época en donde los libros no eran un medio accesible al publico la
memoria* ocupaba la categoria de diosa, de madre de las musas, y era
considerada una virtud accesible s6lo a las personas més brillantes. Dio pie a
teorias filosoficas de grandes pensadores, como las adjudicadas a Sécrates por
Platdn; donde se presume que la memoria le regala al hombre un bloque de cera
en el cual se puede imprimir lo que uno desea recordar y se recuerda tanto
tiempo como dure la huella, pero cuando se borra olvidamos. Una buena
memoria es debida a un bloque con mucha cera que tiene una consistencia
apropiada. Si la cera es muy dura resulta dificil aprender aunque sea también
menos probable olvidar. Una cera muy suave puede traer un rapido aprendizaje y
un rapido olvido. Si la cera tiene impurezas las impresiones son distorsionadas y
asi seran los recuerdos.

Otra interesante explicacién de la memoria viene de Aristoteles, él propuso que
los estimulos de los diversos sistemas sensoriales crean movimiento en los
humores de la sangre. Este movimiento persiste aunque el estimulo haya cesado;
nuestra interpretacion de este movimiento, anclada al pasado, es la memoria.
Este tipo de memoria es compartida con los animales; ademas, el hombre tiene la
capacidad de recordar a voluntad, gracias a que puede ordenar y asociar las
ideas, convirtiendo ideas simples en ideas mas complejas.

Separandonos de los griegos y llegando a los siglos XVIl y XVIII nos encontramos
con el pensamiento de René Descartes. En ese entonces habia sido
recientemente aplicada la hidraulica a las maquinas y esto influyd a Descartes en
su modelo mecanico del cuerpo humano. Escribié que los nervios son tubos con
pequefas valvulas por los cuales pasan los espiritus animales. Las valvulas son
abiertas por la estimulacion, dejando pasar a los espiritus por los nervios y
permitiéndoles actuar en el cuerpo. As| explica que retiremos la mano del fuego si

la acercamos demasiado. Este movimiento reflejo es involuntario y lo describio

*Nota: las palabras escritas en italicas son aquellas cuya definicion aparece en el glosario.
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como un comportamiento de méqdina (figura 1). Por otra parte, postulé que el
comportamiento voluntario necesita la interaccién del cuerpo con el alma racional,
él estaba convencido de que esta interaccién es regulada por una estructura del
cerebro: la glandula pineal.

En el siglo XVIII surgi6 una teoria similar a la de Aristételes, pero esta vez basada
en los descubrimientos de Isaac Newton; quien propuso que la materia se atrae y
repele porque es capaz de vibrar. David Hartley tomo esta idea de Newton para
explicar a la memoria. Hartley sugirid que los estimulos crean vibracién en los
nervios, esta vibracion es transmitida a la parte medular del cerebro donde decae
con el tiempo; pero si la excitacion es constante, entonces la médula cambia para
ser propensa a vibrar de una forma particular cada vez que es activada. La parte
mas interesante de su teoria es la explicacidn que le da a la asociacién de las
ideas. Si dos estimulos se superponen el cambio que producen en la médula es
tal, que presentar s6lo uno de los estimulos es suficiente para causar que la

meédula vibre como si se presentara el otro.

Figura 1.- Representacion de {a llegada
de la informacion sensorial al cerebro a
través de valvulas llenas con humores
animales.

Publicado en: René Descartes. L'homme.
Paris: Charles Angot, 1664.

Tomado de :

hitp://iwww library.ucla.edu/libraries/biome
d/his/painexhibit/boyfire.htm

Estos ejemplos resultan relevantes porque explican el fenédmeno de la memoria
de una manera muy similar a la que se plantea ahora. Y aunque no se involucra a
la glandula pineal en el aprendizaje y la memoria, si se piensa que diversas
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estructuras estan involucradas en estos procesos y que estas estructuras tienen

cambios, transitorios o permanentes, los cuales son la traduccién, a nivel celular,

de los estimulos que llegan y son almacenados en el cerebro.

Lo que ha mantenido vigente a las teorias actuales sobre las pasadas es el

método usado para desarrollarlas. Las teorias pasadas son explicaciones

filosdficas, sin el rigor que impone la comprobacién de las mediciones cientificas.

La persona quien le abri¢ las puertas a la ciencia en el campo del aprendizaje y la

memoria fue Hermann Ebbinghaus. El utilizé lo que ltamé silabas neutras

(combinaciones de letras sin significado). Estudié cuantas podia aprender, por

cuanto tiempo y como influye a la memoria el numero de veces que una silaba se

repite. Poco después a la publicacién de sus resultados se empezaron a entrenar
animales de laboratorio para obtener los primeros andlisis cuantitativos de la
memoria y el aprendizaje.

Desde que el aprendizaje y la memoria se volvieron fenémenos que se pueden

estudiar utilizando el método cientifico, se ha avanzado de manera constante en

su comprension. Con todos los trabajos realizados en este ambito se pueden
concluir algunos puntos importantes sobre el aprendizaje y la memoria

(Kupfermann y Kandel, 1995):

« El aprendizaje es el proceso por el cual ios animales adquieren conocimiento
sobre el mundo.

« La memoria es la retencién o el almacenaje de ese conocimiento.

» Existen distintos tipos de memoria.

* Los distintos tipos de memoria pueden ser procesados en diferentes regiones
del cerebro.

* Un proceso de aprendizaje y memoria tiene por lo menos tres fases:
adquisicion, consolidacion y evocacion. Durante la adquisicion se da la entrada
de informacién de uno o varios sistemas sensoriales para su almacenaje;
durante la consolidacién se almacena de manera estable y por largo tiempo la
informacion adquirida; en la evocacién se tiene acceso a la informacion
almacenada y se permite que esté disponible para su uso.
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Dos modelos del aprendizaje y la memoria en el sistema gustativo.

El sistema gustativo cobré importancia para el ambito del aprendizaje y la
memoria en la década de 1950, en el ambiente posterior a la segunda guerra
mundial. En esa época John Garcia estudiaba las consecuencias provocadas por
la irradiacion de rayos X en los organismos. Al irradiar ratas, descubrié un tipo de
condicionamiento que no encajaba con las teorias del aprendizaje. Si damos de
beber un liquido dulce a una rata y treinta minutos después hacemos que la rata
sienta malestar, ya sea irradiandole el vientre con rayos X o inyectandole una
droga, entonces la rata asocia el sabor dulce con el malestar. Al volver a darle de
beber ese sabor al animal, éste no querrad hacerlo, le tendra aversién al sabor;
estad condicionado a que ese sabor causa malestar (figura 2) (Garcia, 1981;
Bermudez-Rattoni y Prado Alcala, 2001). Este fenémeno es un tipo de
condicionamiento, en el que un estimulo que no evoca una respuesta cuando es
asociado a otro que si produce una respuesta, entonces el primer estimulo la
evoca. En este ejemplo el primer estimulo es el sabor, el estimulo que conlleva la
respuesta es el malestar y la respuesta es la aversion al sabor.
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de un sabor

Figura 2.- Condicionamiento de aversion al sabor.
a) Larata bebe un sabor dulce y después se le causa malestar.
b) Cuando se presenta el mismo sabor, la rata no bebe.
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Este modelo, llamado condicionamiento de aversion al sabor, resultd de gran interés
porque permite una amplia separacion temporal entre los estimulos que se
asocian. El sabor puede ser probado horas antes del malestar y aun asi el animal
aprende la aversion. Ademas, basta con que el sabor vaya seguido por el
malestar en una sola ocasién para que se presente el condicionamiento (Garcia,
1981). Estas dos son caracteristicas peculiares de este aprendizaje y son la
razén, junto con otras observaciones, de la creacién de nuevas teorias en el
campo del aprendizaje y la memoria. Dentro de las ideas que buscan explicar lo
advertido en el condicionamiento de aversion al sabor, estd el trabajo
desarrollado por Michael Domjan. Se descubri6 que no es lo mismo un
condicionamiento a un sabor nuevo que a uno familiar. Si el sabor que precede al
malestar nunca ha sido probado por el animal, la aversidon que se presenta es
mucho mayor que la mostrada en un condicionamiento en el que el sabor ya ha
sido probado (Domjan, 1972). Domjan elimin6 el factor malestar y se dedicd a
estudiar qué sucede con el consumo de un sabor conforme se convierte de ser un
estimulo nuevo a ser un estimulo familiar. Cuando un sujeto se encuentra ante un
alimento nuevo, consume menos de éste que de uno familiar. A esta baja en la
ingesta se le conoce como neafohia. Conforme el organismo se familiariza con la
sustancia y se confirma que no produce consecuencias nocivas, el consumo
incrementa. Al incremento inducido por la experiencia se le nombra atenuacion de
la neofobia (figura 3) (Domjan, 1977). La neofobia y su atenuaciéon son la
manifestacion en la conducta de, al menos, un proceso de aprendizaje y
memoria: aprender a reconocer un sabor que ya se probo. A la identificacién de
un estimulo que se ha presentado con anterioridad se le conoce como memoria de
reconocimiento (Steckler y cols.,, 1998). La memoria de reconocimiento nos
permite saber si un estimulo es nuevo o familiar. Si el estimulo es familiar
podemos situarlo en un contexto, por ejemplo: en el condicionamiento de

aversion al sabor, identificar que un sabor nos causa malestar.
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consumo del sabor
en mililitros

primera presentacion
de un sabor

consumo del sabor
en mililitros

segunda presentacion
de un sabor

Figura 3.- La neofobia y su atenuacion.

a) La rata prueba un sabor por primera vez.

b} En una segunda presentacion, la rata reconoce el sabor y lo consume;
demostrando un proceso de aprendizaje y memoria del sistema gustativo.

L.a corteza perirhinal: la estructura de la memoria de reconocimiento.

LLa memoria de reconocimiento ha sido estudiada principalmente en el sistema
visual. En ese sistema se identificoé claramente a la corteza perirhinal como una
estructura importante para este tipo de memoria. Mortimer Mishkin observé que
los animales a los que se les quita esta estructura les es mucho mas complicado
aprender tareas de reconocimiento (Mishkin, 1978; Meunier y cols., 1993). La
corteza perirhinal esta ubicada en la parte posterior del /obulo temporal y es una
corteza multisensorial, ya que le llega informaciéon de los distintos sistemas

sensoriales, incluido el gusto (Burwell y cols., 1995) (figura 4).
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corteza insular ™

surco rhinal

Figura 4.- Vista lateral del cerebro de !a rata donde se indican las cortezas
insular y perirhinal.
Modificado de: Burwell y cols., 1995.

El cerebro realiza todas sus funciones por medio de las células nerviosas, que
son la unidad funcional del cerebro. Se puede estudiar estas células para
averiguar cudles son los mecanismos que son responsables de un proceso de
aprendizaje y memoria. Se puede investigar cuales son los neurotransmisores que
llevan la informacion y cuales los receptores que reciben esa informacién dentro
de una estructura del cerebro. Los neurotransmisores se pueden unir a dos
clases de receptores: los ionotrdpicos y los metabotropicos. Los ionotrépicos
permiten el paso de iones a través de la membrana de la célula cuando se unen
con el neurotransmisor; los metabotropicos activan moléculas que forman parte
de los sistemas de sefializacion dentro de la célula cuando interaccionan con un
neurotransmisor (figura 5) (Kandel y Siegelbaum, 1995). Para cada
neurotransmisor existen subtipos de receptores que pertenecen a la clase de los
jonotropicos o los metabotropicos. En la memoria gustativa se ha identificado la
clara participacion de dos neurotransmisores: la acetilcolina y el glutamato.
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La clasificacion de los receptores para la acetilcolina se basa en la accion que
dos farmacos inducen sobre estos receptores: |la muscarina y la nicotina. La
muscarina activa los receptores metabotropicos de la acetilcolina por lo que estos
receptores se conocen como muscarinicos, la nicotina activa los receptores
ionotrépicos de la acetilcolina por lo que estos receptores se llaman nicotinicos.

La descripcién de los receptores ionotrépicos que son activados por glutamato
también se realiz6 en base a la acci6on que un farmaco tiene sobre estos
receplores: el NMDA. Asl, existen dos subtipos de receptores ionotrdpicos del
glutamato: los tipo NMDA por ser activados por este farmaco y los tipo no-NMDA
porque esta droga no los activa (Kandel y Siegelbaum, 1995).

Existen otros mélodos, ademas de los farmacologicos, para clasificar a los
receptores, con lo que se ha llegado a describir ocho tipos de receptores
metabotrépicos de glutamato (mGIuR1-mGIuR8); cinco tipos de receptores
muscarinicos (m1-m5) y varios tipos de receptores nicotinicos formados por
distintas combinaciones de por lo menos once genes (Kandel y Siegelbaum,

neurona 2

flujo de'iones

moléculas activadas

Figura 5.- Receptores para los neurotransmisores.

a) Receptor ionotrépico, el cual permite el paso de iones tras su union al
neurotransmisor.

b) Receptor metabotropico, éste activa moléculas después de interactuar
con el neurotransmisor.
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La acetilcolina es un neurotransmisor que se ha demostrado que participa en la
memoria de reconocimiento en la corteza perirhinal, a través de sus receptores
metabotrépicos. Si se aplica una molécula que impide la union de acetilcolina con
sus receptores muscarinicos se afecta a la memoria de reconocimiento; una vez
mas, esto fue medido en una tarea visual (Tang y cols., 1997)

La corteza insular: la estructura de ia memoria gustativa.

La corteza insular también es conocida como la corteza gustativa. Esta ubicada en
la parte anterior del I6bulo temporal en la rata, delante de la corteza perirhinal y
como su nombre lo indica, juega un papel importante en el sistema gustativo
(figura 4). La boca y la lengua mandan informacién de los estimulos que reciben a
esta estructura. Se puede probar la conexion que existe entre el gusto y esta
corteza colocando un electrodo en la corteza insular y estimulando la lengua con
un sabor, de esa manera se registra la informacion que llega a esta corteza
(Yamamoto y cols., 1984). También se ha demostrado la participacion de la
corteza insular en procesos de la memoria y el aprendizaje usando como modelo
el condicionamiento de aversion al sabor. Si se extrae o se lesiona a la corteza
insular de animales de laboratorio, éstos no aprenden el condicionamiento de
aversion al sabor (Bermudez-Rattoni y McGaugh, 1991; Braun y cols., 1981).

Al igual que para la memoria de reconocimiento, se han buscado los
neurotransmisores involucrados en procesos del aprendizaje y la memoria en el
sistema gustativo. Una técnica utilizada en estos estudios ha sido la aplicacién de
antagonistas, moléculas que blogquean de forma especifica la unidon de un
neurotransmisor con un receptor. Con estas moléculas antagonistas se ha
identificado la participacion de dos neurotransmisores en la corteza insular: la
acetilcolina, a través de sus receptores muscarinicos (Ferreira y cols., 2002;
Gutiérrez R. y cols., 2002; Naor y Dudai, 1996); y al glutamato, a través de sus
receptores jonotropicos tipo NMDA (Ferreira y cols., 2002; Gutiérrez y cols., 1999;
Rosenblum y cols., 1997).




Los trabajos que han utilizado a la neofobia y su atenuacién como modelo de
aprendizaje y memoria para el sistema gustativo han mostrado la importancia de
la relacién que existe entre la acetilcolina y que tan nuevo o familiar es un
estimulo. Como se explicé anteriormente, se nombra neofobia y atenuacion de la
neofobia a las conductas en las que un animal bebe mas de un sabor al volverse
éste mas familiar (figura 3). Esta caracteristica hace interesante a la neofobia y su
atenuacion para estudiar a la memoria de reconocimiento bajo un modelo del
sistema gustativo. Se ha reportado que existe una elevada liberacidén de
acetilcolina en la corteza insular cuando se presenta un estimulo gustativo nuevo
(Miranda y Bermtdez-Rattoni, 1999; Shimura y cols., 1995). Conforme el estimulo
se vuelve familiar esta liberacién de acetilcolina va disminuyendo (Miranda y
cols., 2000). Con el uso de la escopolamina, un antagonista de los receptores
muscarinicos, se comprob6 que la acetilcolina y sus receptores muscarinicos son
necesarios para la memoria de reconocimiento en el sistema gustativo. Al aplicar
el antagonista antes de dar el sabor nuevo, la neofobia no se afecta, esto es, el
animal bebe poco de ese sabor; pero el incremento en el consumo que deberia
de observarse en la siguiente presentacion del sabor no se ve, sino hasta una
tercera presentacion (figura 6) (Gutiérrez R. y cols, 2002; Gutiérrez R. y cols.,
2003). Este mismo efecto se obtiene si el antagonista es aplicado después de la
primera exposicion al sabor nuevo. Que la consecuencia de inyectar el
antagonista sea una pausa en la manifestacién de la atenuacion de la neofobia,
es evidencia a favor de que la acetilcolina participa en la conversion del estimulo
de nuevo a familiar, es decir, en la memoria de reconocimiento del sistema
gustativo. Ademas, que la administracion del antagonista antes del consumo del
sabor no tenga efecto sobre la neofobia indica que el antagonista usado no

impide que el animal sea capaz de percibir el sabor nuevo.
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bloqueo de los receptores metabotrépicos
de acetilcolina en la corteza insular
B solucién vehiculo en la corteza insular

neofobia atenuacién atenuacion
neofobia 1 neofobia 2

Figura 6.- Efecto del bloqueo de los receptores metabotropicos de
acetilcolina en la corteza insular.

El antagonista no afecta la neofobia pero si la atenuacién de la neofobia, la
cual no se observa en una segunda presentacion del sabor, sino hasta una
tercera.

Las lineas punteadas indican el consumo promedio en la neofobia y la
atenuacion de la neofobia 1 de animales intactos.

*=p<0.05.

De: Gutiérrez R. y cols., 2003.

Al estar involucrado los receptores ionotropicos de glutamato tipo NMDA en el
aprendizaje del condicionamiento de aversion al sabor, se antoja su participacion
en otro modelo de aprendizaje y memoria en el sistema gustativo como lo es la
neofobia y su atenuacion. Sin embargo, no se ha encontrado efecto alguno con la
aplicacion de antagonistas de los receptores ionotrdpicos de glutamato en la
corteza insular (Gutiérrez R. y cols., 2003).
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Planteamiento del problema.

La neofobia y su atenuacidon comparte caracteristicas con la memoria de
reconocimiento. Ademas de reconocerse que tan nuevo o familiar es un estimulo,
ambos procesos son regulados fundamentalmente por el neurotransmisor
acetilcolina, a través de sus receptores muscarinicos. La corteza perirhinal se
vuelve un fuerte candidato para ser una estructura que participa en la memoria de
reconocimiento en el sistema gustativo ya que, esta altamente involucrada en la
memoria de reconocimiento y recibe informacion del sistema gustativo. Su
intervencion podria ser regulada por la acetilcolina porque este neurotransmisor
contribuye tanto en la memoria de reconocimiento como en la neofobia y su
atenuacion, aunque no se puede descartar el aporte de otros neurotransmisores
como el glutamato, el cual se sabe que participa en el condicionamiento de

aversion al sabor.

Hipotesis.

La corteza perirhinal estd involucrada en el aprendizaje y la memoria en el
sistema gustativo,

Objetivos.

s Determinar si existe una participacion de la corteza perirhinal en el
aprendizaje y la memoria en el sistema gustativo regulada por los receptores
metabotrépicos de acetilcolina usando como modelo la neofobia y su

atenuacion.
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o Determinar si existe una participaciéon de la corteza perirhinal en el
aprendizaje y la memoria en el sistema gustativo regulada por los receptores
ionotrépicos de glutamato usando como modelo la neofobia y su atenuacion.

Materiales y métodos.

Animales.

Para este trabajo se usaron ratas macho de la cepa Wistar que en el momento de
la cirugia tenfan un peso de entre 270 y 320 gramos. Se mantuvieron en jaulas
individuales dentro de un cuarto con ciclo controlado de 12 horas luz y 12 horas
oscuridad. Tuvieron acceso a agua y comida sin restriccion hasta el comienzo del

protocolo experimental.

Cirugia.

Los animales fueron anestesiados con pentobarbital (50 mg / kg de peso). Se les
insertd una canula de 12 milimetros de largo en cada hemisferio, en la regién de
la corteza perirhinal, siguiendo procedimientos estereotixicos. La canula quedo fija
al craneo con dos tornillos y cemento dental en las coordenadas: anteroposterior
=3, lateral +1-6.5 y dorsoventral =5, con respecto a bregma (las coordenadas fueron
tomadas del atlas disefiado por Paxinos G. y Watson C. (1998)). Por utltimo, se
puso un estilo, conocido como mandril, en cada canula para evitar su obstruccion.

Inyeccion.

La inyeccion se aplicd sujetando a los animales con la mano mientras estaban
conscientes. Se les retiraron los estilos y se insertd una aguja en cada canula
que rebasaba por 2.2 milimetros a esta. Asi, las agujas quedaron a 7.2
milimetros de bregma en el eje dorsoventral, justo en la regién de la corteza
perirhinal. Cada aguja estaba conectada a una jeringa con capacidad para 10 L.

Las jeringas estaban controladas por una bomba automatica de microinfusién.
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Farmacos.

Solucion vehiculo. liquido cefalorraquideo artificial. Compuesto por: 118 mM de
cloruro de sodio, 19 mM de bicarbonato de sodio, 4.7 mM de cloruro de potasio,
1.2 mM de fosfato de potasio, 1.2 mM de sulfato de magnesio, 2.5 mM de cloruro
de calcio y 3.3 mM de glucosa; el pH de esta solucion se encuentra en un rango
deentre 7.2y 7.5.

La escopolamina es un farmaco que bloquea de manera especifica los receptores
metabotropicos de acetilcolina. Se inyecté una dosis de 0.5 uL por hemisferio de
una concentracion de 60 ug /L (136 mM) de esta sustancia diluida en la
solucién vehiculo dejando después un minuto para permitir la difusion del liquido
enla region de la corteza perirhinal.

E! acido D,L-2-amino-5-fosfonovalérico (4P5) es un farmaco que bloquea de
manera especifica los receptores ionotropicos de glutamato del tipo NMDA. Se
inyectd una dosis de 0.5 s/L por hemisferio de una concentracién de 10 ug / ul
(50 mM) de esta sustancia diluida en la solucion vehiculo dejando después un
minuto para permitir [a difusion del liquido en la regién de la corteza perirhinal.
1,2,3,4-Tetrahidro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxalina-7-sulfonamida (NBOX) es
un farmaco que bloquea de manera especifica los receptores ionotropicos de
glutamato del tipo no-NMDA. Se inyecté una dosis de 0.5 zL por hemisferio de
una concentracion de 5 ug / 1l (13 mM) de esta sustancia diluida en la solucion
vehiculo dejando después un minuto para permitir la difusion del liquido en la
region de la corteza perirhinal.

Las concentraciones de los distintos farmacos fueron seleccionadas en base a
reportes previos ( Naor y Dudai, 1996; Berman y cols., 2000 )

Protocolo experimental.

Este procedimiento fue disefiado para poder observar la neofobia y la atenuacion
de la neofobia a un sabor. Los animales fueron habituados a beber una vez al
dia. Para esto, se les privo de agua durante 24 horas, entre tres y cinco dias
después de la cirugia. Después se les dio acceso a agua de una probeta
graduada. Luego de tres dias de beber agua, esto es, en el cuarto dia, se les
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inyect6 el farmaco correspondiente al grupo. Pasados 20 minutos de ia inyeccion,
se les permitié beber un sabor dulce que nunca antes hubieran probado (sacarina
en una concentracién de 0.5 % peso-volumen disuelta en agua). Para evitar la
deshidratacién y descartar un efecto de los farmacos sobre el consumo de
liquidos se les dio acceso a agua seguida a la sacarina,. La prueba consistié en
dar sacarina los dias siguientes a la inyeccion, también en estos dias se
proporciond agua después de la sacarina. Todos los consumos fueron durante 15
minutos y, para todos, se registrd la cantidad de liquido bebido (figura 7).En el
caso de que la inyeccién del farmaco fuera después del consumo, se siguid el
mismo protocolo salvo que el dia de la inyeccidn se dio sacarina y 15 minutos
después se inyecto6 el farmaco. Seguido a la inyeccion se provey6 agua.

a)
|—0ia 1—}—Dia 2—}—Dia 3—} Dia 4 |——Dia 5——}——Dia 6—]
g:gzgg'a Atenuacién  Atenuacion
después de de la neofobia de la neofobia
24 hrs. 24 hrs. 24 hrs. la inyeccién 24 hrs. 24 hrs.
l//l//I/Ll | | J | // ] // ]
77 L 77 LI I "sabor T agua™ | 1 L 77
consumo de de de Y nuevo (15 min) consumo del sabor  consumo de! sabor
agus duranle agus durante agua durante  delfdmaco .o, (15 minutos) (15 mi
15 minios 15 minutos 15 minutos consumo de agua consumo de agua
(15 minutos). (15 minutos).

b)
|-Dia 1—|—Dia 2—}—0ia 3—} Dia 4 |—Dia 5——}—Dia 6—]

Neofobia Atenuacion  Atenuacion
15 minutos de la neofobia de la neofobia
despuéds de
terminado el
24 hrs. 24 hrs. 24 hrs. consumo 24 hrs. 24 fus.
(A T ) R By A | I 1 1t 1/ { /7 |
l /7 1 77 1 77 1 I sabar | ‘! 8 TTagua [ | / |
consumo de consumo de  consumo de nuevo  MESEION g ing consumo del sabor  consumo det sabor
agua dursnte agua duranie agua durante (15 min) del {15 minutos), {15 minutos);
15minstos 15 minstos 15 minutos farmaco consumo de agua  consumo de agua
{15 minutos) {15 minutos)

Figura 7.- Representacion del protocolo experimental.
a) Procedimiento para cuando el farmaco se inyecta antes del consumo del

sabor nuevo.
b) Procedimiento para cuando el farmaco se inyecta después del consumo
del sabor nuevo.
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Histologia.

Para comprobar que las inyecciones fueron realizadas en la regidén correcta se
realizd histologla para corroborar el sitio donde quedaron puestas las canulas.
Después de terminado el protocolo experimental, se les aplico una sobredosis de
pentobarbital a las ratas. Luego fueron perfundidas de manera intracardiaca con
una solucién fisioldgica de cloruro de sodio (0.9% peso-volumen). Los cerebros
fueron colocados en una solucicn fijadora: paraformaldehido al 4% peso-volumen
disuelto en un amortiguador (amortiguador de fosfatos 0.1 molar [PB); compuesto
por 0.1 molar de fosfato de sodic monobdsico y 0.1 molar de fosfato de sodio
dibasico, que tiene un pH de entre 7.2 y 7.5). Pasadas 24 horas, los cerebros
fueron transferidos a una solucién de sacarosa al 30% (peso-volumen disuelta en
amortiguador de fosfatos) y guardados a 4 grados centigrados hasta que fueron
cortados. Se obtuvieron cortes coronales de 40 micras de grueso que se tifieron
con el colorante violeta de cresilio. Los cortes fueron examinados al microscopio

para observar los trayectos de las agujas y la localizacion de las canulas.

Analisis estadistico.

La prueba de t student es un método de analisis estadistico que compara los
promedios de dos grupos. Es una prueba que sirve para comparar variables
numéricas de distribucién normal (McClave y Sincich, 2000). Para determinar si
existen diferencias estadisticas entre el consumo promedio de los animales
control (aplicacion del vehiculo en la corteza perirhinal) y los animales bajo el
efecto de alguno de los farmacos (escopolamina, AP5 o NBQX administrado en la
corteza perirhinal), se utilizé la prueba de t student. Una probabilidad menor a
0.05 fue el limite fijado para establecer que el tratamiento difiere del vehiculo.

N
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Resultados.

Verificacion del lugar de la inyeccion.

En la figura 8 se muestra un corte coronal donde se aprecia el trayecto de la
aguja. Se puede observar el sitio de la inyeccidn que se encuentra en la regién de
la corteza perirhinal. Un animal fue excluido del experimento porque una de sus

canulas estaba en una regidén medial a la corteza perirhinal.

3 mllimetros

----- surco rhinal
sitio de (NN Ny GCNC AN -~ i\ T Y e
la inyeccion “ corteza
perirhinal

Figura 8.- Sitio de la inyeccion.

A la izquierda se puede apreciar un corte coronal del cerebro de la rata,
donde se observa el sitio de la inyeccion. A la derecha un esquema muestra
la localizacién de la corteza perirhinal.

Esquema de Paxinos G. y Watson C. (1998)
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Participacion del neurotransmisor acetilcolina a través de sus receptores
metabotrépicos.

Se ha demostrado ampliamente que la aplicacibn de escopolamina, un
antagonista de los receptores muscarinicos de acetilcolina, veinte minutos antes
del inicio de una tarea de aprendizaje y memoria en el sistema gustativo, es
suficiente para que este farmaco ejerza su accion de una manera eficiente
(Ferreira y cols., 2002; Gutiérrez R. y cols., 2002; Naor y Dudai, 1996}, por lo que
se decidi¢ aplicar escopolamina en la corteza perirhinal veinte minutos antes de
la presentacion del estimulo gustativo nuevo (sacarina 0.5%), bajo el protocolo de
la neofobia y su atenuacién. En la figura 9a se puede observar que la aplicacion
de la escopolamina no afecta a la neofobia (consumo en mL.: escopolamina
3.89+/-0.606, vehiculo 4.09+/-0.58; prueba de t student: -0.235, grados de
libertad: 33, p > 0.05),; por lo tanto, el farmaco no afecta la percepcion del sabor,
el sabor sigue siendo experimentado como nuevo. Sin embargo, en la primera
atenuacion de la neofobia el consumo de sacarina de los animales a los que se
les aplicod la escopolamina es similar al consumo de sacarina durante la primera
presentacion (neofobia) ; mientras que los animales a los que se les aplicd la
solucién vehiculo en la corteza perirhinal, beben una cantidad de sacarina similar
a la consumida por los animales intactos (consumo en mL.: escopolamina 3.6+/-
0.356, vehiculo 9.28+/-1.13; prueba de t student: -5.134, grados de libertad: 33,
p < 0.05). El efecto del bloqueo de los receptores metabotrépicos de la
acelilcolina sobre la atenuacion de la neofobia indica que la corteza perirhinal es
necesaria, al igual que la corteza insular (figura 9b), para la memoria de
reconocimiento en el sistema gustativo y que esta participacién de la corteza
perirthinal es dependiente de la acetilcolina a través de sus receptores

muscarinicos.
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Figura 9.- Efecto del bloqueo de los receptores metabotréopicos de
acetilcolina antes de la presentacion del sabor nuevo en las cortezas
perirhinal (a) e insular (b).

El antagonista no afecta la neofobia pero si la atenuacién de la neofobia.
Las lineas punteadas indican el consumo promedio en |la neofobia y la atenuacion
de la neofobia de animales intactos.

* =p<0.05.

Los datos de la corteza insular de: Gutiérrez R. y cols., 2003.

La fase de adquisicién de un proceso de aprendizaje y memoria termina cuando
cesa el estimulo. Le sigue la fase de consolidacion, la cual permitira el
almacenaje de la informacion por largo tiempo. Para determinar si la acetilcolina,
a través de sus receptores metabotrdpicos, esta involucrada en la fase de
consolidacién de la memoria de reconocimiento en el sistema gustativo, se aplicé
escopolamina en la corleza perirhinal de las ratas después de que hubieron
bebido por primera vez un sabor dulce (sacarina 0.5%). La figura 10a muestra
que el consumo de sacarina durante la primera atenuacion de la neofobia de los
animales a los que se les bloqueo los receptores muscarinicos de la acetilcolina,
es similar al consumo durante la neofobia (consumo en mL.: escopolamina
2.02+/-0.341, vehiculo 7.66+/-0.622; prueba de t student: -8.065, grados de
libertad: 35, p < 0.05). Este efecto es el mismo obtenido con la aplicacion de
escopolamina en la corteza insular después de haber bebido un sabor nuevo
(Gutiérrez R. y cols., 2003) (figura 10b). Este resultado, junto con los obtenidos
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por Gutiérrez R., apoyan la hipdtesis de qhe la acetilcolina, a través de sus
receptores metabotrépicos, es necesaria para la consolidacién de la memoria de
reconocimiento en el sistema gustativo. Ademas, se corrobora la participacién de
la corteza perirhinal en la memoria de reconocimiento en el sistema gustativo.
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Figura 10.- Efecto del bloqueo de los receptores metabotropicos de
acetilcolina después de la presentacion del sabor nuevo en las cortezas
perirhinal (a) e insular (b).

El antagonista no afecta la neofobia pero si la atenuacion de la neofobia.
Las lineas punteadas indican el consumo promedio en la neofobia y la atenuacion
de la neofobia de animales intactos.

*=p<0.05.

Los datos de la corteza insular de: Gutiérrez R. y cols., 2003,
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Participacion del neurotransmisor glutamato a través de sus receptores
ionotropicos.

Para abordar el segundo objetivo de este trabajo, se aplicaron antagonistas para
los dos tipos de receptores ionotropicos del glutamato en la corteza perirhinal
antes de la presentacién del estimulo gustativo nuevo (sacarina 0.5%), bajo el
protocolo de la neofobia y su atenuacién. El bloqueo de los receptores
ionotropicos tipo NMDA se hizo con el antagonista AP5. No se encontrd
alteracion en el consumo, ni durante la neofobia (consumo en mL.: APS 3.15+/-
0.408, vehiculo 4.09+/-0.58; prueba de t student: -1.323, grados de libertad: 30,
p > 0.05) ni durante la atenuacién de la neofobia (consumo en ml.: APS 8.96+/-
0.717, vehiculo 9.28+/-1.13; prueba de t student : -0.233, grados de libertad: 30,
p > 0.05), si se bloquean los receptores tipo NMDA en la corteza perirhinal (figura
11a).

corteza perirhinal corteza insular

consumo en mililitros
consumo en mililitros

fobi

tobi 1 ién de la fobi fobi. at ion de la

-@- -A- bloqueo de los receptores :
fonotrépicos tipo NMDA ~O- -&— solucién vehiculo

Figura 11.- Efecto del bloqueo de los receptores ionotropicos tipo NMDA de
glutamato antes de la presentacion del sabor nuevo en las cortezas
perirhinal (a) e insular (b).

El antagonista no afecta la neofobia ni la atenuacién de la neofobia.

Las lineas punteadas indican el consumo promedio en la neofobia y la
atenuacion de la neofobia de animales intactos.

Los datos de la corteza insular de: Gutiérrez R. y cols., 2003.
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Para el bloqueo de los receptores ionotropicos del tipo no-NMDA se aplicé NBQX.
Con este antagonista tampoco se observé efecto alguno sobre la neofobia
(consumo en mL.: NBQX 3.68+/-0.347, vehiculo 4.09+/-0.58; prueba de t student:
-0.601, grados de libertad: 30, p > 0.05) o su atenuacion (consumo en mL.: NBQX
7.87+/-0.633, vehiculo 9.28+/-1.13; prueba de t student: -1.08, grados de
libertad: 30, p > 0.05) (figura 12a). Ambos resultados apuntan a que el glutamato,
a través de sus receptores ionotrépicos, no es requerido para la memoria de
reconocimiento en el sistema gustativo en la corteza perirhinal. Por lo observado
por Gutiérrez y cols., el glutamato tampoco participa en la memoria de
reconocimiento gustativa en la corteza insular (figuras 11b y 12b), aunque si
juegue un papel en el aprendizaje y la memoria en el sistema gustativo como ya
ha sido demostrado (Ferreira y cols., 2002; Gutiérrez y cols., 1999; Rosenblum y
cols., 1997).
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ionotrépicos tipo no NMDA

Figura 12.- Efecto del bloqueo de los receptores ionotropicos tipo no-NMDA
de glutamato antes de la presentacion del sabor nuevo en las cortezas
perirhinal (a) e insular (b).

El antagonista no afecta la neofobia ni la atenuacién de la neofobia.

Las lineas punteadas indican el consumo promedio en la neofobia y la
atenuacion de la neofobia de animales intactos.

Los datos de la corteza insular de: Gutiérrez R. y cols. (datos sin publicar).
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Discusion.

Participacion de la corteza perirhinal en la memoria de reconocimiento en el
sistema gustativo: diferencias con la corteza insular.

Con los resultados obtenidos hasta el momento, resulta dificil establecer cual es
el papel que juega la corteza insular y cudl el que juega la corteza perirhinat en la
memoria de reconocimiento en el sistema gustativo: ninguna de las dos
estructuras parece ser necesaria para la percepcion del estimulo, ambas cortezas
parecen ser indispensables para la memoria de reconocimiento y las dos estan
reguladas por la acetilcolina y no por el glutamato. Sin embargo, los analisis
anatomicos permiten sugerir que el procesamiento de un estimulo gustativo
puede darse en una forma jerarquica, en donde la informacién pasa de la corteza
insular a la corteza perirhinal (Sewards y Sewards, 2001). La corteza perirhinal
tiene conexiones que vienen de la corteza insular y conexiones que van a la
corteza insular, lo cual permite un intercambio de informacion entre estas dos
cortezas. Ademas, la corteza perirhinal también tiene conexiones con otras
estructuras involucradas en el proceso de los estimulos gustativos (ejemplo.- la
amigdala) (Burwell y cols., 1995). En otros sistemas sensoriales (visual, olfativo y
somatosensorial), las dreas de procesamiento de una modalidad sensorial estan
contiguas, esto también es asi entre las cortezas insular y perirhinal. Para estas
modalidades sensoriales la corteza perirhinal es el area con la mayor jerarquia
dentro del procesamiento del estimulo, por lo que cabe suponer lo mismo para el
sistema gustativo (Sewards y Sewards, 2001).

La participacion de la corteza perirhinal en el aprendizaje y la memoria en el
sistema gustativo ha sido sugerida ya con anterioridad. En el afio 2000, Tassoni y
cols. probaron el efecto que tiene la inactivacion de la corteza perirhinal en las
distintas fases del aprendizaje y la memoria usando como modelo el
condicionamiento de aversion al sabor. Demostraron que la corteza perirhinal es
necesaria solo durante la fase de la adquisicion de la tarea. La inactivacion de la
corteza perirhinal después de la fase de adquisicién no tiene efectos en la
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memoria del condicionamiento de aversién al sabor. Lo mismo fue demostrado
por nuestro grupo de trabajo con experimentos donde se utilizaron antagonistas
para receptores de glutamato y de acetilcolina, usando como modelo el
condicionamiento de aversion al sabor. Se confirmd que la corteza perirhinal es
necesaria para la fase de adquisicién del condicionamiento de aversion al sabor,
agregando a los datos de Tassoni y cols. dos resultados importantes: la corteza
perirhinal participa en la memoria del condicionamiento de aversién al sabor a
través de los receptores muscarinicos de acetilcolina y, a diferencia de la corteza
insular (Ferreira y cols., 2002; Gutiérrez y cols., 1999; Rosenblum y cols., 1997),
la corteza perirhinal no participa a través de los receptores tipo NMDA en la fase
de adquisicién del condicionamiento de aversion al sabor. Lo que aporta otra
evidencia de que la participacién de la corteza perirhinal no es la misma que la

participacion de la corteza insular en la memoria gustativa.

La corteza perirhinal participa en la memoria de reconocimiento para los
distintos sistemas sensoriales.

La corteza perirhinal es una corteza muitisensorial que recibe informacioén de los
distintos sistemas sensoriales, lo que la hace una estructura candidato para
participar en uno o varios procesos comunes para todas las modalidades
sensoriales. Como ya se menciond, es una estructura importante para la memoria
de reconocimiento en el sistema visual; también se ha comprobado que juega un
papel en la memoria de reconocimiento en el sistema olfativo (Otto y
Eichenbaum, 1992), en el sistema somatosensorial (Buffalo y cols., 1999; Suzuki
y cols. 1993) y con este trabajo se apoya que lo mismo es cierto para el sistema
gustativo. La corteza perirhinal es, por lo tanto, una estructura que contribuye en
la memoria de reconocimiento para diferentes sistemas sensoriales (Murray y
Richmond, 2001). Sin embargo, hay que sefialar que existen datos para decir que
en un sistema sensorial, la corteza perirhinal no participa en esta funcién. Se ha
lesionado la corteza perirhinal para probar la memoria de reconocimiento en el
sistema auditivo. Bajo estas condiciones la memoria de reconocimiento auditiva
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no se afecta (Kowalska y cols., 2001). Ademas, se ha observado que la actividad
de las neuronas no se altera por sonidos nuevos con respecto a sonidos
familiares en la corteza perirhinal, actividad que si se modula por sonidos nuevos
y familiares en la corteza auditiva (Wan y cols., 2001). Esto apunta a que la
memoria de reconocimiento auditiva, a diferencia de para el resto de los sistemas
sensoriales, esta siendo realizada fuera de la corteza perirhinal.

La neofobia y su atenuacién como modelo de memoria de reconocimiento.
La neofobia y su atenuacion son conductas que cumplen con los requisitos para
ser un modelo de memoria de reconocimiento. Los modelos de memoria de
reconocimiento necesitan que se evalte la identificacion del estimulo usado en la
adquisicién, esta evaluacion es mas clara si el animal no necesita seguir ninguna
regla para emitir la conducta (en la neofobia y su atenuacién beber o no beber).
Asi, el parametro evaluado en la tarea es el reconocimiento de un estimulo y no
el recuerdo de una regla (Steckler y cols., 1998). Sin embargo, la neofobia y su
atenuacion presentan un componente adicional: ademas de aprender a reconocer
un sabor que ya se probo, se aprende las consecuencias que conlleva ese sabor
(el sabor se asocia con un estimulo nocivo o seguro) y estas consecuencias
afectan la variable que se mide como demostracion de que se lleva a cabo un
proceso de memoria de reconocimiento, cuanto se consume del sabor.

En estudios realizados en la década de 1970 se demostré que la asociacion de
un estimulo gustativo con consecuencias positivas o negativas se ve regulado
principalmente por qué tan nuevo o familiar es el estimulo. Si el sabor utilizado es
nuevo, las ratas pueden aprender mejor que una comida con un sabor particular
alivia un malestar provocado por el experimentador; para las asociaciones con
consecuencias negativas el ejempio claro es el condicionamiento de aversion al
sabor, el cual también es fuertemente afectado por la novedad del estimulo (Best
Michael R y Barker Lewis M, 1977).
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Otro argumento para tomar a la neofobia y su atenuaciéon como un modelo de
memoria de reconocimiento es la estrecha relacion que estas conductas guardan
con la liberacién de acetilcolina observada en la corteza insular (Miranda y cols.,
2000). A mayor familiaridad se tiene con el sabor, menor liberacién de acetilcolina
existe en la corteza insular. Estos datos apuntan a que el factor que determina el
consumo de un sabor, bajo el protocolo de la neofobia y su atenuacién, es qué
tan nuevo o familiar es el estimulo; aunque queda por aclararse si las
consecuencias del sabor influyen en estas conductas.
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Glosario.

Acetilcolina. Es un neurotransmisor que promueve la excitacién de las células. En el
cerebro medio es sintetizada para surtir su efecto en la corteza cerebral. Ademas, es
usada en el sistema nervioso auténomo, y para la excitacién del musculo esquelético y
cardiaco. Estructura quimica:

mc\'fr:'cn.

HT"’
Adquisicién. Fase de un proceso de aprendizaje y memoria donde se da la entrada de
informacidn de uno o varios sistemas sensoriales para su almacenaje.
Alcaloide. Sustancia alcalina que contiene nitrogeno, cominmente derivadas de las
plantas. Reaccionan con acidos para formar sales. Son de sabor amargo.
Amortiguador, Es una solucion de dos o mas compuestos quimicos que evita la
produccién de cambios intensos en la concentracion de iones hidrégeno (pH) cuando a
dicha solucion se le afiade un acido o una base.
Antagonista. Droga que se une a un receptor y asi bloquea el efecto de la molécula que
de manera natural se una al receptor.
Anteroposterior. (rostro-caudal) Plano vertical que se mueve en la direccion cabeza-
cola. Junto con los planos dorsoventral y lateral permiten la localizacion de cualquier
coordenada tridimensional en el cuerpo.

P H : i { cerebro de la rata

secciones anteroposterior@s
APS. (acido D,L 2 amino 5 fosfonovalérico) Antagonista que bloquea los receptores tipo
NMDA a los que de manera natural se une el neurotransmisor glutamato. Estructura
quimica:
o
HO
S OH
HO”It
< NH,

Aprendizaje. Proceso por el cual los animales adquieren conocimiento sobre el mundo.
Atenuacion de la neofobia. Incremento en el consumo de un alimento inducido por la
experiencia adquirida con ese alimento.

Bregma. Punto de union de los huesos parietales con el hueso frontal. Sirve de
referencia, junto con lambda, para localizar cualquier coordenada tridimensional en el
cerebro.
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Canal iénico. Proteina que estd en las membranas celulares y permite, de manera
regulada, el paso de iones a través de la membrana celular.

Cepa Wistar. Linaje de rata albina ampliamente usada en la investigacion. Desarrollada
en 1906 en el Instituto Wistar de Philadelphia, fue la primera cepa de animal criada
explicitamente para su uso como animal de laboratorio.

Condicionamiento de aversion al sabor. Modelo de aprendizaje y memoria en el
sistera gustativo donde un animal asocia un sabor con malestar.

Consolidacién. Fase de un proceso de aprendizaje y memoria donde se almacena de
manera estable y por largo tiempo la informacién adquirida.

Coronal. Plano vertical que corta el cuerpo en el mismo plano en que se encuentra la
sutura coronal. sutura coronal

sutura coronat

Corteza insular. Region anterior en el lbbulo temporal de la rata.

Corteza perirhinal. Region posterior en el l6bulo temporal de la rata. Se le llama
perirhinal por estar contigua al surco rhinal.

cerebro de la rata

4 R
corteza perirhina
Dorsoventral. Plano horizontal que se mueve en la direccion lomo-vientre. Junto con los
planos anteroposterior y lateral permiten la localizacion de cualquier coordenada
tridimensional en el cuerpo.

cerebro de la rata
"

s,

secciones dorsoventrales

Escopolamina. Antagonista que bloquea los receptores metabotrépicos de acetilcolina.
Estructura quimica:

nCH

s
Evocacién. Fase de un proceso de aprendizaje y memoria en el cual se tiene acceso a
la informacion almacenada, y se permite que esté disponible para su uso.
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Glutamato. (L-glutamato) Es el neurotransmisor mas abundante en el cerebro y
promueve la excitaciéon de las neuronas. Ademas, es uno de los veinte aminoacidos que
forman las protelnas y, por lo tanto, esta en cualquier célula. Estructura quimica:

O\ NH, /O
/c—cu,—-cn.—-cn—c\
HO oH
lonotrépico. (ver receptor ionotrépico)
Lateral. (sagilal) Plano vertical que se mueve de manera paralela a la linea media del
cuerpo. Junto con los planos anteroposterior y lateral permiten la localizacién de
cualquier coordenada tridimensional en el cuerpo.

~

cerebro de la rata

.......................

.................. "nea media
secciones laterales

Liquido cefalorraquideo. (cerebroespinal) Liquido en equilibrio osmético con el plasma
que nutre y protege al cerebro.
Lobulo temporal. Una de las cuatro secciones en las que esta dividida la coreza
cerebral.

l6bulo parietal

- l6bulo occipital

Iébulo‘.lronlal ;
. lobulotemporal ) ) . .
Memoria. Es la retencion o el almacenaje de la informacion aprendida.

Memoria de reconocimiento. Proceso de aprendizaje y memoria por el cual un
estimulo es clasificado como experimentado con anterioridad,

Metabotropico. (ver receptor metabotrépico).

Micra. (um). (micrémetro) Millonésima parte de un metro (10 metros).

Hg. (microgramo). Millonésima parte de un gramo. (10 gramos).

ul.(microlitro). Millonésima parte de un litro. (10° litros).

mM.(milimolar). Milésima parte de una mol. (10° moles).

Mol. Una mot es igual a M gramos de una sustancia, donde M es igual a 6 x10%
moléculas de esa sustancia. La mol es una unidad de concentracién que indica el
nimero de moléculas que existen en una mezcla, independientemente de cual es el peso
molecular de esa sustancia.

Muscarina. Alcaloide derivado del hongo Amanita Muscaria. Agonista de los receptores
metabotropicos de acetilcolina. Estructura quimica:

cerebro de la rata

OH
Me. X

o
Tz
| b+

Muscarinico. (ver receptor muscarinico).
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NBQX. Antagonista que bloquea los receptores tipo no-NMDA a los que de manera
natural se une el neurotransmisor glutamato. Estructura quimica:

SU
H,NO,S
o,N O qu

Neofobia. Consumo reducido de un alimento por ser nuevo. Junto con la atenuacion de
1a neofobia forma un modelo de aprendizaje y memoria en el sistema gustativo.
Neurotransmisor. Una sustancia para ser clasificada como neurotransmisor debe: ser
sintetizada en una neurona; ser liberada por una neurona y ejercer una accién en otra
célula; cuando sea aplicada de manera exogena debe ejercer el mismo efecto que la
liberada de manera endbgena; debe existir un mecanismo que permita su remocion del
lugar en donde surti6 efecto.

Nicotina. dlcaloide derivado del tabaco que produce estimulacién del sistema nervioso
en una primera fase seguida por una depresion de! mismo. Agonista de los receptores
ionotropicos de acetilcolina. Estructura quimica:

Nicotinico. (ver receptor nicotinico).

NMDA. (ver receptor NMDA).

No-NMDA. (ver receptor no-NMDA).

Pentobarbital. Anestésico general. Es un derivado del acido barbiturico, creado para ser
de accion mas rapida en el cuerpo. El acido barbittrico fue desarrollado por Adolph von
Baeyer en el dia de Santa Barbara, de ahi su nombre. Estructura quimica:

HN. NH

T

Procedimiento estereotdxico. {del griego estereos = sdlido, taxis = orden, colocacion)
Procedimiento para localizar estructuras de manera confiable en distintos sujetos que
utiliza puntos de referencia anatomicos.

Receptor. Proteina que de manera especifica une una molécula. Al darse la union se da
inicio a una respuesta en la célula.

Receptor ionotrépico. Son canales ionicos que necesitan la uniébn de un
neurotransmisor para permitir el flujo de iones.

Receptor metabotrépico. Proteina que atraviesa siete veces la membrana celular y que
al unir un neurotransmisor activa moléculas para dar inicio a una respuesta en la célula.
Receptor muscarinico. Receptores metabotropicos que responden de manera natural al
neurotransmisor acetilcolina. Este receptor también es activado por 1a droga muscarina.
Son bioqueados por la droga escopolamina.

Receptor nicotinico. Receptores ionotropicos que responden de manera natural al
neurotransmisor acetilcolina. Este receptor también es activado por la droga nicotina.
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Receptor NMDA. Receptores ionotrépicos que responden de manera natural al
neurotransmisor glutamato. Este receptor también es activado por la droga NMDA (N-
metil D-aspartato). Son bloqueados por la droga APS.

Receptor no-NMDA. Receptores ionotrépicos que responden de manera natural al
neurotransmisor glutamato. Este receptor también es activado por las drogas AMPA
(acido a-amino 3-hidro 5-metil 4-isoxazo! propionico) y kainato, por lo que se subdividen
en tipo AMPA y tipo kainato. Son bloqueados por la droga NBQX.

Sacarina. Es un endulzante bajo en calorias desarrollado en la universidad Johns
Hopkins en 1879. Se usa en forma de sal sddica por ser esta forma mas soluble.
Estructura quimica: sacarina sacarina (sal sédica)

H Na*

G

Solucién fijadora. Solucion que ayuda a la preservacion (fijacion) de las células para
conservar su estructura original.

Surco rhinal. (del griego rhis = nariz) En el lbbulo temporal indica el limite del area
olfativa. Un surco es una ranura o depresion en la superficie de la corteza cerebral.
surco rhinal

cerebro de la rata
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