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l. Resumen 

l. RESUMEN 

Los receptores glutamatérglcos tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) están críticamente 

involucrados en procesos de plasticidad neuronal tales como la Potenciación a Largo Plazo 

(LTP), el aprendizaje y la consolidación de la memoria. En el presente estudio se evalúo el 

papel de los receptores a NMDA en el Condicionamiento Aversivo al Olor (CAO), modelo de 

aprendizaje en el cual los animales desarrollan aversión a un estímulo olfativo cuando éste es 

seguido de malestar gástrico provocado por sustancias tóxicas como el LiCI (cloruro de litio). 

Se emplearon ratas macho cepa Wistar a las cuales se les administró por vía intraperitoneal 

MK-801 (un antagonista del receptor a NMDA) a distintas dosis y a diferentes intervalos de 

tiempo post-adquisición o antes de la prueba de evocación. Los resultados obtenidos 

muestran una reducción en la respuesta condicionada en los animales tratados con el fármaco, 

observánrlose también que este efecto amnésico es dependiente de la dosis y del tiempo; a 

partir de esto se infiere que los receptores a NMDA son necesarios para la adquisición y la fase 

~temprana de la consolidación del CAO, pero no para su evocación. En otro experimento, se 

evaluó la participación de los receptores a NMDA en la Potenciación de la aversión al olor por 

el sabor (POS): una forma de aprendizaje que depende del procesamiento de la información 

en dos modalidades sensoriales. Durante la potenciación, los animales adquieren una fuerte 

aversión a un estímulo olfativo apareado con malestar gástrico retardado sólo si el olor se 

presenta asociado a un estímulo gustativo. Los grupos experimentales fueron tratados con MK-

801 (ip) inmediatamente después de presentarles el estímulo compuesto (olor y sabor) y 

posteriormente se realizaron las pruebas de olor y sabor por separado. El resultado indica que 

a pesar del bloqueo farmacológico de los receptores a NMDA, los animales desarrollaron una 

fuerte aversión tanto al componente gustativo como al componente olfativo, sugiriendo que la 

POS no depende de la transmisión glutamatérgica mediada por receptores a NMDA. En 

conclusión, los receptores a NMDA participan en los procesos centrales necesarios para la 

adquisición de la aversión al olor, pero no de la aversión a un olor potenciado. 
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II. Introducción 

11. INTRODUCCIÓN 

Pocas cuestiones han capturado tanto la atención e imaginación de los científicos como la 

pregunta fundamental de cómo, a lo largo de su vida, los animales son capaces de adquirir 

una vasta cantidad de información, retenerla en sus cerebros y recuperarla en. un.a forma u 

otra para usarla en un momento posterior. La profundidad y complejidad de está pregunta se 

ve reflejada en la gran diversidad de aproximaciones que los psicólogos y neurobiólogos han 

utilizado en el análisis de los procesos de aprendizaje y memÓria. Dich~ aproxÍmaciones van 

desde el estudio de las corrientes de membrana y eventos. m.olectila~es· ·en neuronas 
',·:.·: .. -'·'<-::,. ·:._ , 

individuales hasta el desarrollo de modelos computaclom1IE!s ·de ~~cl~.s • neurales altamente 

complejas. Lo que es común a todas ellas es la fascinación· cjúe prevo~ la· notable capacidad 

de los animales de aprender y recordar. 

La investigación de las funciones cerebrales qti~ subyacen al ~preridizaje y la memoria se ha 

visto enonnemente · acelerada· ~n años recl~·~tes .• gr~cias al desarrolÍo de nuevas técnicas 

n_eurobiológicas y conductualés; ~sí c~~Ó d~ ~u~v~s· planteamientos conceptuales y teóricos 

eri el estudio de la.relación entre cerebro y conducta. 

Mucha ·de la investigación en aprendizaje animal es una búsqueda de principios generales que 

se apliquen a diferentes especies y situaciones. La idea de que existan estas leyes gP.nerales se 

basa en el principio Darwiniano de la continuidad evolutiva entre especies y en la evidencia 

sustancial de que especies tan diversas como abejas, caracoles, palomas, ratas, gatos, etc., 

aprenden básicamente en la misma forma. Pero, cómo es que los animales aprenden en la 

naturaleza y porqué (en términos de evolución y función actual) los animales aprenden de la 

manera en que lo hacen, son preguntas que aún no tienen respuesta. 

4 



11. Introducción 

2.1 Aprendizaje y Memoria 

El repertorio conductual de la mayoría, sino es que de todos los organismos puede ser 

modificado por la experiencia individual. En humanos, y en müchas otras especies, los 

mecanismos más importantes por los cuales el ambiente. altera el comportamiento son el 

aprendizaje y la memoria (Dudai, 1994). 

El aprendizaje se puede definir como un cambio adaptativo en el comportaml~nto_provocado 

por la experiencia. En esta definición el término.adaptativo se refiere a_quE! el cambio debe 

tener algún 'significado' para el comportamiento del animal y la· supervlven'ci~~;d;i la -~specie; 
. ,... ·, 

con la palabra cambio nos referimos a que debe existir una diferencia cuantificable entre el 

comportamiento antes y después de algún evento concreto, no se refier~ sólci -~·u~ ~bio 
general en el animal como resultado del crecimiento, el desarrollo o la maduración; cuando 

decimos que el aprendizaje es un cambio en el comportamiento nos referimos a que debe 

involucrar sistemas centrales de todo el organismo y no solamente a una parte del sistema 

nervioso periférico o a un punto en la vía sensorial o motora (Dudal, 1994). 

Íntimamente relacionada con el aprendizaje está la memoria, .la cual se entiende como el 

almacenamiento y recuperación de información y experiencias previas. La memoria es 

necesaria para el aprendizaje, es el mecanismo por el cual la experiencia es incorporada el 

organismo de manera que puede ser usada posteriormente y traer cambios adaptativos en el 

comportamiento (Shepherd, 1994). Los humanos pensamos en las memorias como aquellas 

experiencias que pueden recuperarse de manera consciente; dichas recolecciones pueden no 

tener relación obvia con el aprendizaje, en ese sentido, la memoria Incluye mucho más que los 

procesos específicos del aprendizaje. 

La memoria no es un proceso global y unitario; existe evidencia sustancial de que la 

formación de nuevas memorias se da en un periodo de tiempo extenso y que Involucra una 

secuencia de eventos intracelulares: 
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II. ·.· Introducción 

Adqulsicién.- en la cual la información es procesada en l~s circuitos c~ntrales que 

incluyen microcircuitos en regiones espedficas del cerebro. · ,·· ,.··' < .· .. , , c.' . ·.·. 

Almacenamiento y Consolidación.- son los mecanisi;nos por lós cual~sl~,información 
es retenida en esos circuitos. 

Evocación.- procesos que permiten el acceso y la ·recuperación de 1,a información 

almacenada (Shepherd, 1994). 

Usualmente se considera que los mecanismos que operan en escalas de tiempo de horas hasta 

años e incluso toda la vida caen en la categoría de memoria de largo plazo. Esta forma de 

memoria está in·;olucrada en la construcción de la reserva de información que nos provee de 

nuestros conocimientos básicos, habilidades, formas de pensar y condudas; es decir, son los 

estímulos y eventos que adquieren signiflcado permanente. Por su : parte, a los mecanismos 

que operan en periodos muy breves de tiempo se les ha llamado memoria· de corto plazo o 

memoria de trabajo (Shepherd, 1994). 

La memoria de corto plazo es un proceso activo de dura~i~nlim,itada .·mientras que la 

memoria de largo plazo involucra un cambio estructural en el 's1stem,a Nervioso. SI un cambio 

morfológico es la base de la memoria, entonces deberíamos preguntar cuáles neuronas en el 

cerebro son modificadas por la experiencia. Es poco probable que cada neurona cambie con 

cada experiencia, o a la inversa, que sólo una neurona se modifique como resultado de la 

experiencia. Es razonable pensar que experiencias visuales modifiquen neuronas en el sistema 

visual, que experiencias auditivas en el sistema auditivo, y que las demás experiencias alteren 

aquellas neuronas en sus respectivos sistemas sensoriales. Dado que muchas memorias 

dependen del procesamiento sensorial y este procesamiento sensorial se lleva a cabo en 

múltiples sistemas, se puede asumir que la memoria debe ser un sistema de múltiples 

componentes con diferentes tipos de información almacenados en distintas regiones del 

cerebro. 

6 



II. . Introducción. 

La idea más aceptada a~erca de cómo se almacena la información en· el Sistema nervioso se 

basa en el concepto de ensamble celular ("cell assembly") originalmente descrito por D. O. 

Hebb (1949). Según la hipótesis de Hebb cada percepción evoca un patrón único de actividad 

neural. Las neuronas activadas representan dicha percepción, y están co.nectadas unas con 

otras en un circuito cerrado (el "ensamble celular") que se reactiva a sí mismo repetidamente 

(actividad reverberante). Esta conectividad y actividad reverberante mantiene· al ensamble 

celular activo, permitiendo retener la información que representa por un periodo de minutos a 

horas. Hebb sugirió que este periodo de activación recurrente activa repetidamente las 

sinapsis entre las neuronas que conforman el circuito celular, provocando cambios 

permanentes en las sinapsis. Estos cambios facilitan la activación posterior de las sinapsis, pues 

aumentan la probabilidad de que en ocasiones futuras la activación de una parte del circuito 

active al resto de él, permitiendo la recuperación de la información. No todas las formas de 

memoria involucran la representación de percepciones, pero en general se acepta que las 

modificaciones en las sinapsis resultantes de la simultánea (o casi simultánea) activación de las 

neuronas son la base de los cambios en el comportamiento debidos a la experiencia. La 

hipótesis de Hebb estaba basada en evidencia que sugería que la memoria es dependiente del 

tiempo (Martínez & Kesner, 1998). Para que ocurran los cambios sinápticos debe existir un 

periodo en el cual el circuito celular permanezca relativamente imperturbado; Hebb se refería 

a este periodo como consolidación, el cual requiere entre 15 minutos y varias horas. La 

consolidación es por lo tanto un proceso por el cual las memorias recién adquiridas (de corto 

plazo) que se encuentran en un estado lábil -representado por la fase de activación 

recurrente de Hebb- con el paso del tiempo se welven permanentes -representado por el 

cambio sináptico perdurable de Hebb-, convirtiéndose en memorias de largo plazo (Kolb & 

Whishaw, 1990). 

7 



II. Introducción 

2.2 Sistema Olfativo: Organización común de los Sistemas Olfativos 

La olfación es una modalidad sensorial muy antigua y se basa en principios de organización 

neural y funcional que parecen ser muy similares en toda la zoosfera, por esto, tanto en 

vertebrados como en invertebrados se pueden encontrar características comunes (Hildebrand, 

1995). 

La capacidad de los sistemas olfativos de distinguir un enorme número de olores depende de 

las respuestas de las Células Receptoras Olfativas (CROs), y por lo tanto, de las cascadas de 

eventos moleculares y celulares que van desde el recom>cimlen~o molecular en el sitio del 

receptor hasta la generación de potenciales de acción en patrones espaciales y temporales que 

reflejan características del estímulo. Esta capacidad de dis~ri~inaC:iÓn tambi~n depende de los 

circuitos neurales en el SNC a través de los cuales se Ueva : á" c~bo · 1a· Integración de la 

información olfativa. 

Interacción entre las moléculas odorantes y las células receptoras 

El proceso olfativo comienza en las CROs que residen en un epitelio especializado y que se 

encuentran entremezcladas con células de soporte. Esta5 CROs varían en una manera especie­

específica en cuanto a su ultraestructura y morfología, sin embargo, presentan una 

característica común: son neuronas bipolares cuyas dendritas terminan en extensiones 

filamentosas o cilios que proveen la superficie necesaria para la interacción con el estímulo; 

figura 1 (Ache, 1991). Los procesos ciliares de las dendritas de las neuronas receptoras se 

encuentran relativamente expuestos, pues existe un fluido acuoso (moco en el caso de 

vertebrados y líquido sensilar en los insectos) que separa la membrana dendrítica de los 

químicos ambientales (Hildebrand, 1995; Hildebrand y Shepherd, 1997). 
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II. Introducción 

La mayoría de las especies animales pueden discriminar entre muchos olores. La 

discriminación olfativa comienza con las interacciones diferenciales de las moléculas odorantes 

con los diferentes tipos de receptores, de forma análoga a las interacciones entre antígenos y 

anticuerpos en el sistema Inmune, o entre neurotransmisores y sus receptores en el sistema 

nervioso. De esta manera, los determinantes (o grupos funcionales) de cada molécula 

odorante establecen contacto con los subsitios (o residuos) del receptor (Hildebrand & 

Shepherd, 1997). 

A B 

nasal cavuy 

Var1abrate rn .. ct 

e porw 

"'' ~ 
~~ 

lkJki:::::::.: 
out•r •9Qment 

"'º" 
Nematod• 

Fig. 1 Células quimioreceptoras en especies animales de grupos íilogenétic:amente diversos. 
A. en el epitelio olfatorio de un vertebrado; B: en la senslla olfaloria de un insecto; C: célula 
quimlorreceptora en un nemátodo (tomado de Ache1 1991). 

Las moléculas odorantes deben atravesar una fase acuosa para alcanzar los sitios receptivos en 

las dendritas de las CROs. Estas moléculas tienen acceso a las CROs por mecanismos que son 

similares en vertebrados e invertebrados (Hildebrand & Shepherd, 1997). Estos mecanismos 

involucran el transporte por medio de proteínas, las cuales están inmersas en el ambiente 

acuoso y son capaces de unirse o degradar al estímulo. Entre las proteínas que se han 

identificado se encuentran proteínas hidrosolubles que se unen a moléculas odorantes y se les 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

9 

--------------------------------------------------------



II. Introducción 

conoce como Proteínas de unión a odorantes (OBPs; Odorant Bindlng Proteins) o Proteínas 

de unión a feromonas (PBPs, Pheromone Binding Proteins), así como varios Üpos de· enzimas 

degradativas. Las OBPs y PBPs se han encontrado en diversas especies y se sugiere que 

además de participar en el transporte podrían estar Involucradas en el reconocimiento de los 

estímulos (Ache, 1991; Shirsat & Siddiqi, 1993; Hildebrand & Shepherd, 1997). 

Transducción de la señal sensoria/ 

Las CROs tienen la función de transducir las señales químicas en señales eléctricas. La 

transducción sensorial se inicia por la unión de las moléculas odorantes a ciertos receptores de 

membrana acoplados a proteínas G, activando así cascadas de señalización que involucran 

múltiples segundos mensajeros intracelulares. 

Las CROs, en respuesta a señales olfativ~. activan diferentes sistemas de transducción 

mediados por enzimas como la adenllato ciclasa, la fosfolipasa C y la guanilato ciclasa; entre 

los segundos mensajeros implicados se han identificado al AMPc (AMP cíclico), inositol 

trifosfato (IP3 ), diacilglicerol (DAG), el óxido nítrico (ON) y el calcio (Shirsat & Slddiqi, 1993; 

Hildebrand & Shepherd, 1997; Kandel et al., 2000; Purves et al., 2001). 

Como resultado de la actividad de los segundos mensajeros se abren canales fónicos y se 

genera un potencial receptor en la CRO. Esta señal se propaga en forma de potenciales de 

acción a lo largo del axón de la neurona hasta los centros de Integración en el SNC 

(Hildebrand, 1995; Hildebrand & Shepherd, 1997); figura 2. 

Organización glomerular 

Una vez que los axones-de las neuronas sensoriales llegan a los centros olfativos de primer 

orden en el SNC-pÓr e]emplo.~el bulbo olfatorio (BO) en vertebrados y el lóbulo antena! 

(LA) en insectos-,._estos .axones· o' fibras aferentes primarias se reorganizan formando 

estructuras llamadas gloméru/os (Shirs~l&·Siddiqi, 1993; Hildebrand, 1995; Hildebrand & 

Shepherd, 1997). 

10 



II. Introducción 

cilliary 
membrana 

Fig. 2 Esquema de los posibles mecanismos de transducción mediados por las Células 
Receptoras Olfativas (CROs). Se sugiere que las moléculas odorantes se unen a un receptor 
especííico (7TMr) de siete regiones transmembranales; dichos receptores están acoplados a 
proteínas G que activan ya sea a la adenilato ciclasa (AC) para generar AMP cíclico (AMPc) o a la 
íosfolipasa C (PLC) para yen~ra1· inositol triíosfato (IP3); estos segundos mensajeros abren canales 
que permiten la entrada de calcio {Ca2+) o sodio (Na•) a la célula; la entrada de iones origina 
potenciales de acción que se propagan por todo el axón hasta el bulbo olíatorio(tomado de 
Shipley & Ennis. 1996) 

Los glomérulos son estructuras esféricas <le neuropilo rodeadas por una capa distintiva de 

pequeñas neuronas y de células gliales. Los glomérulos son los sitios Iniciales de la integración 

sináptica en el sistema olfativo {Shipley & Ennis, 1996). 

Esta organización glomerular presente tanto en vertebrados como Invertebrados es de gran 

relevancia; primero, porque es un tipo de , organización que probablemente surgió muy 

temprano en la evolución de los sistemas olfaÍivos · {Hildebrand, 1995), y segundo, porque 

aproximaciones moleculares, anatómicas, fisiológicas y metabólicas apoyan el concepto del 

glomérulo como una unidad funcional univérsal en el procesamiento de la información 

olfativa {Hildebrand & Shepherd, 1997). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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La organización celular del glomérulo involucra tres tipos de neuronas cuyas interacciones 

sinápticas varían poco entre los taxa (Strausfeld & Hildebrand, 1999). Cada. glomérulo 

encierra neuronas que pueden ser: neuronas f!g provección (o principales), las ·cual.es 

extienden sus axones a diferentes regiones del cerebro; interneuronas o !1!llifil!1Q§ locales que 

están confinadas al BO ó LA y se unen unas con otras estableciendo conexiones entre los 

glomérulos; o células granulosas que generan conexiones entre las neuronas principales. Cada 

axón de Ja CRO se proyecta a un sólo glomérulo y varios axones de las CROs convergen en 

cada glomérulo donde establecen sinapsis con neuritas de tipos particulares de neuronas. 

Ejemplos de neuronas de proyección son las células mitrales y células en penacho del BO de 

vertebrados y las neuronas de proyección uniglomerulares y multlglomerulares del LA de los 

insectos. Estas neuronas llevan la información a los sitios de procesamiento olfativo de alto 

orden en el SNC (Hildebrand, 1995; Strausfeld & Hildebrand, 1999). 

Proyecciones Centrales 

En el caso de los vertebrados, parece ser que la información sensorial es ampliamente 

procesada y refinada en el BO antes de ser enviada a la corteza olfativa. Los axones de las 

células mitrales del BO se proyectan a través del tracto olfatorio lateral hacia Ja corteza olfativa. 

Entre las estructuras centrales involucradas en el procesamiento olfativo se encuentran cinco 

regiones principales: 1) el núcleo olfatorio anterior; 2) la corteza piriforme; 3) la amígdala; 4) el 

tubérculo olfatorio; y 5) parte de la corteza entorrinal (fig. 3). Con excepción del núcleo 

olfatorio anterior, la información es relevada hacia Ja corteza orbltofrontal vía el tálamo; sin 

embargo, Ja corteza olfativa también tiene contacto directo con la corteza frontal. 

Además, la información olfativa es transmitida desde Ja amígdala hacia el hipotálamo y desde 

el área entorrinal hacia el hipocampo; figura 3. Se cree que la percepción y la discriminación 

de olores dependen de las rutas aferentes que pasan a través del tálamo hacia Ja corteza 

orbitofrontal. En contraste, las rutas olfatorias 'que van de Ja amígdala al hipotálamo parecen 

participar en los aspectos emotivos ··de 'la olfación así como en muchos efectos 

neuroendócrinos y conductuales de los olores (KiÍndel et a/., 2000) . .• 
12 
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Contt•11war liypolhalamus 
Dllaciory 
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-....... 
i 

Ort>ilofrarU FrorQ!eottex ...... 
Fig. 3 Proyecciones neocortic,.les del bulbo ollolorlo principal y accesorio de vertebrados 
(tomado de Kandel el al., 2000) 

En los invertebrados, las neuronas de proyección distribuyen la Información acerca de los 

olores a varias estructuras del cerebro. Por ejempk>, en los insectos las neuronas de proyección 

extienden un axón hacia una zona llamada protocerebro later~I y al cuerpo fúngico. Éstos son 

centros de integración multimodal donde convergé Información de las áreas visual, táctil, 

auditiva, gustativa, y por supuesto olfativa. Parece ser que los cuerpos fúngicos también 

participan en los procesos de aprendizaje y memoria olfativos (Shlrsat & Siddiqi, 1993; 

Strausfeld & Hildebrand, 1999). 

13 
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111. ANTECEDENTES 

3.1 Aprendizaje Olfativo 

La habilidad de adquirir y transmitir información del ambiente externo al Sistema Nervioso 

Central (SNC) es un elemento esencial del comportamiento (Ache, 1991). En los metazoarios 

que poseen un sistema nervioso bien diferenciado, una importante función de este sistema es 

detectar, analizar, integrar, y generar respuestas a los químicos en el ambiente, los cuales 

pueden provenir de diversos elementos (Hildebrand, 1995). Éstas señales químicas son útiles 

para los seres vivos en varias formas: localización de alimento, mediación de las funciones de 

casia en los insectos sociales, localización de pareja sexual, identificación de estímulos nocivos, 

5eiecclón del sitio de oviposición, selección del hábitat, organización de la alimentación, 

apareamiento e interacciones sociales, así como para los procesos de aprendizaje y memoria 

asociados a dichos estímulos (Hildebrand y Shepherd, 1997). De hecho, en una gran variedad 

de especies, tanto el reconocimiento como la comunicación intra e interespecffica, dependen 

del sistema olfativo. Por esto, la olfación puede tener profundos efectos en el estado 

conductual de los animales. 

3.1.1 Condicionamiento Aversivo al Olor 

El Condicionamiento Aversivo al Olor (CAO) es un modelo de aprendizaje ampliamente 

utilizado debido a su representatividad a través de la escala filogenética y a su alto valor 

adaptativo. Durante el CAO los animales adquieren aversión a un estímulo olfativo (estímulo 

condicionado: EC) cuando éste es seguido de daño o malestar, el cual puede ser provocado 
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por sustancias tóxicas -como el cloruro de litio- o por choque eléctrico. ·una característica 

de este tipo de aprendizaje es que cuando se usa un agente que provoca m~lesi~r gástrico 

como estímulo incondicionado (El), éste debe presentarse inmediatamént~·:d.;~pÍJés del 

estímulo olfativo para que el animal pueda hacer una asociación correcta; c~ánd6 ~e· extiende 

el intervalo de tiempo entre los dos estímulos, es decir, si se retrasala"presentación del El, no 

se desarrolla una aversión o la aversión es muy débil (Palmerino ei ál., .1980). Por .el contrario, 

se ha demostrado que el olor resulta ser un estímulo adecuado ·en .experimentos donde se 

emplea una descarga eléctrica como El. En otras palabras, el olor es un estímulo débil en el 

condicionamiento toxicofóblco aunque muy efectivo en experimentos EC-choque (Rusiniak et 

al., 1982). 

3.1.2 Condicionamiento Aversivo al Sabor 

De manera similar a como ocurre en el CAO, en el Condicionamiento Aversivo al Sabor 

(CAS), los animales desarrollan aversión a ciertos estímulos sápidos que previamente se han 

apareado con algún malestar. Una característica peculiar del CAS es que puede haber un 

retraso largo (1 a 12 horas) entre el estímulo gustativo y los síntomas aversivos internos 

generados por el El (la sustancia tóxica ingerida). Generalmente, el CAS es aceptado como el 

prototipo de aprendizaje implementado por mecanismos que no requieren una cercanía 

temporal entre los estímulos condicionado e incondicionado (Bures et al., 1998; Welzl et al., 

2001). 

Se sugiere que la presentació~ del estímulo gustativo induce la forrnación de una memoria 

gustativa de corto plazo (MGCP) y que es esta "huella de memoria" y no la actividad en la vía 

del estímulo gustativo; la que se asocia con el estímulo incondicionado visceral. El sabor (y 

otros atributos sensoriales) ·de un alimento nuevo se almacena como MGCP hasta que las 
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consecuencias viscerales de la Ingestión hacen posible evaluar la experiencia como benéfica o 
dañina (Bures et al., 1998) . 

. El circuito de integración del CAS provee un· registro automático de las consecu~nclas 
viscerales de la ingestión, el cual continúa aún bajo condiciones que bloquean. el regislr,o 

consciente de la Información que entra al cerebro a través de otros órganos sensoriales·.'. Esta 

cualidad excepcional del aprendizaje aversivo al sabor se debe obviamente al slgnlflca~o vital 

de identificar en la experiencia consciente los eventos que pueden estar relacionados 

causalmente con náusea o malestar (Bures et al., 1998). Por lo tanto, este tipo de aprendizaje 

le da a las animales la capacidad de identificar y clasificar a los alimentos, y por lo tanto de 

evitar aquellos que puedan ser potencialmente dañinos (Welzl et al., 2001). 

3.1.3 Potenciación de la aversión al Olor por el Sabor 

Como se mencionó anteriormente, las señales olfativas son estímulos más débiles que las 

señales sápidas para establecer una asociación con efectos tóxicos retardados. Sin embargo, 

cuando los dos estímulos se combinan y tiempo después son seguidos por malestar provo¡:ado 

por cloruro de litio (UCI), el sabor potencia al olor, y como resultado, el olor se vuelve un 

estímulo muy efectivo cuando se presenta solo. A este fenómeno se le conoce como 

Potenciación del olor por el sabor (POS). Además, el olor potenciado se vuelve aversivo por sí 

mismo, permaneciendo inaceptable aún después de que la aversión al sabor se haya 

extinguida. El olor y el sabor operando de forma conjunta son un estímulo mucho más 

poderoso que cuando se emplean solos (Rusiniak, et al., 1982; Durlach & Rescorla, 1980; 

Rusinlak et al., 1979) 

La interacción peculiar entre olor y sabor puede deberse· a los diferentes papeles que juegan 

estos siste;~s ~~seriales en el comportamiento de ·¡~.s a~imales. El sabor es considerado un 
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,·-'·'; ·:; 

canal de Información Intermitente caracterizado por poca interferencia en periodos grandes de· 

tiempo, y normalmente brinda información sobre la calidad, cantidad y ti~o,,de'~Ilme~to.'En 
contraste, la olfación es un canal saturado donde llega información muy diversa: l~s,re~eptores 
olfativos constantemente extraen Información relacionada con una 'gran ~arledad de 

emociones y conductas: reproducción, depredación, terrilorialldád, alimentación, etc. 

(Palmerino et al., 1980). 

Otro punto Importante que hay que destacar es que los aferentes gustativos y viscerales 

convergen directamente - a través del vago y del área postrema- en el tallo cerebral, 

Indicando una estrecha relación entre sabor, ingestión y émesis. (Palmerino et al., 1980; 

Rusiniak et al., 1982). El procesamiento del estímulo visceral aversivo es paralelo al 

procesamiento gustativo en varios niveles incluyendo el núcleo del tracto solitárlo, el núcleo 

posteromedial del tálamo, el núcleo parabraquial del puente, la amígdala y la corteza insular 

(Welzl et al., 2001). Por el contrario, las aferentes olfativas no tienen acceso directo· áJ sistema 

emético (Palmerino et al., 1980). 

Se cree que es necesaria la retroalimentación visceral para que ocu.rra f p.;hmclación, ya que 

los efectos sinérgicos no se observan cuando la mis~á combinaciór; d~ ·g,~~ ~ ~abor se aparea ·- ----· ·- - ---· -- - .. -. ---,--<'- -: 

con choque inmediato: A partir de est.;, se ha éstablecld~ u~a IÍlpoÍesi~ de convergencia 

neural: en la potenciación,-'el olor. p~ede;Úegar ~l)~ist~~a:~~~ét1co':¡)or un mecanismo 

controlado por el sabor, es decir, l~ Pi~sen~iá' 'del ~~Íf~ulo gustaÚ~o ~edifica de alguna 

manera la señal olfativa démod,o qtie 'el °'?r p~ede, entrar. al sistelTI::i' de memoria emético 

donde se vuelve un estÍ~ulo igu~l de av~rnl~.; q~e el sab6r (P~lmeri!lo ~t al:, 1980; Ruslniak 

et al., 1982). 
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3.2 Receptores tipo NMDA 

3.1.2 Características 

Los receptores a NMDA son receptores glutarnatérgicos ionotrópicos que se sabe están 

involucrados en un diverso rango de procesos de plasticidad neuronal. Su nombre deriva del 

agonista sintético que los activa selectivamente: N-rnetil-D-aspartato. La forma ácida del N­

rnetil-D-aspartato (NMDA) fue sintetizada a inicios de 1960 y se descubrió corno un potente 

excitador de neuronas espinales; dicha excitación se asoció a un tipo particular de receptores 

sensibles a glutarnato, conocidos ahora corno receptores a NMDA. Fue a partir de 1977 

cuando se empezaron a reconocer y a caracterizar las funciones del receptor a NMDA (figura 

4). Con el uso de antagonistas se pudo evidenciar el papel de estos receptores en la 

transmisión sináptica en el sistema nervioso ·así corno en una gran variedad de procesos 

fisiológicos y patológicos (Watkins, 1994). 

Zinc 
Glutamato 

Poli aminas 

+ 

FJg. 4 Esquema del receptor a NMDA con sus diferentes sitios de unión. 
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Los receptores a NMDA poseen propiedades funcionales únic3S que Jos hacen especialmente 

interesantes. Este tipo de receptores forma canales iónicos regulados por ligando constituidos 

por múltiples subunidades. Existen como mínimo cinco tipos de subunldades de Jos receptores 

a NMDA (NRl, NR2A, NR2B, NR2C y NR2D); las diferentes sinapsis tienen distintas 

combinaciones de estas subunidades y producen diferentes subtipos de receptores a NMDA 

(Puives et al., 2001). 

A diferencia de otros receptores ionotrópicos sensibles a glutamato -por. ejemplo, los 

receptores AMPA y Kainato-, los receptores a NMDA se activan y se desactivan má;; 

lentamente, es decir, su cinética de activación es relativamente baja. El análisis d~ la ~·inétlca 
del receptor indica que se requiere la unión de cuatro moléc.ulas de agonista (d~s de 

glutamato y dos de glicina) para su activación (Dingledine, et a/.,'19Q9);_ ./,\;" . ; ; 
',:;, 

El receptor a NMDA tiene un canal catiónico centres propledadé~'partl~~l~r~~~I'~r)~sun'ca~al 
permeable a Ca

2
+, así como a Na• y K\ b) I,a a~e6[~~!~~.G~~fil~l~I~~i-~.~;~~-)6:f~ctór 

extracelular, es decir que el canal sólo funciona erí' presencia dé' sú ·coagoriistá;. 'C:) Ja apertúra 
. • . -. , . ·.- .>:'.;\.,: ,· .. ::•i, ; ;":·~~ ... :· ·~., •. ;fi_~~~~I;'-~·:1-A,:\~.;; :'Jr.,::t,,_.;~i;~f?i~··-~~~-~-:-t.~ :_:.·_·:;::;._ ·-- , -, . 

del canal depende tanto de'C:amblos de iíoltaje,é:le'íneínbrami éomo de'ti'ansmisores'qúfmlcos 
'. .. . . _ . - , ;, .: .·· . ."·:·>.,:;~---·:~=\'1·,·. -~r;·~.:~;.:f,'.i'.;;~~~:~\\~}·-_A:~?:fi-!•;;:;hy:~·~~r~~:~-~.7~::.·";;(~t·:.--::.~~\?:~· ·;- _<:-·' · ·. 

·· (Bllss & Collingrldge, 1993; Kande_I.et al:; 2000) ... \; : ··. · _ .pY:': ''·'" ·> · '<.' · · 

. - . -

Esta dependencia du~I del receptor (unión de.1 ~go~lsta y p~t;!lclal d~ membrana) es una 

característica única c¡ue distingue al receptor a NMDA de otros canales Jónicos activados por 

ligando. La dependencia de voltaje del receptor es resultado directo del bloqueo del canal por 

concentraciones submilimolares de Mg2• extracelular. La unión de Mg2+ extracelular dentro 

dél poro es dependiente de voltaje, y esta característica determina las propiedades fisiológicas 

de. los receptores a NMDA. En potencial de membrana en reposo, la mayoría de los subtipos 

del receptor a NMDA son bloqueados rápidamente por Mg2+ extracelular, ya que el magnesio 
:-' : 
actúa.como tapón reduciendo considerablemente el flujo de corriente. Sin embargo, cuando 

- . la néurona es despolarizada (por ejemplo por la intensa activación de receptores tipo AMPA 

pci.stsinápticos), el bloqueo por magnesio se interrumpe y el Ión sale del canal por repulsión 

19 



III. C: Antec~entes 

electrostática pennitiendo el flujo de calcio y sodio a través de los receptores. a NMDA 

activados. El flujo de calcio. puede· activar una ~ariedad : de/<:as6a~as/c:lé' señalización 

intracelular a través de la activ~ctón de cinasas y fosfatas~s_(~i~~\~~i_ne;ét~_J., 1999; Kandel 

et al., 2000). e-- :_: .• -':" • . ;/ · ·.· 

. ,_.:, ( /,;;.; ~,;.,·:'.·: ·,: 

Algunas evidencias indican que el receptor a NMDA lntei~~td~{J~·'~h~i~~~ d!Jer5Id~d de 
, ">,':. !::) .~:·"/~/;;}.,\,:\~.'..~·~~~;'.,~.:,··_:-··1;,,,'c ::·:,;: ... :. ··:·.:' . ·. 

proteínas Intracelulares; al parecer, estas proteínas son lmpcirtantes tantó'para ·el agrupamiento· 
: -... <:~;.:·.- '·'·: ~:;\ ~~.\;~r,.'~:xi·;?.~·~!-\~;~_, ;;:··,::-:1 .-·-·:f~--·, . :·.·· . - .· . 

como para lá modulación de la actividad misma del receptor y_para·la:activación.'de cascadas 

de señalización (Dingledine, et al., 1999). ·c. ·:::t:.,:.;, .L;;~ · /~{ ;::;/:• 
. ,:',,.' ,, :.1 ! :•. >; /, 

" ·, . :.·~ ~- ~· ·;, .. •\', .- . '"'-- \'. 

La mayor parte de la infonnación que se tle~e á'ceré<(de 165 ITI~eailislTio~ de.transd~c~ión de 

señales mediados por los receptores a NMDA provien·~. de experime~fos dé Potenciación a 

Largo Plazo en el hipocampo. Se sabe que la est1miI1ación''C!e esiósreceptores induce la 

entrada de calcio a la célula; esta señal es amplificada.pdr. la lib~ración de más moléculas de 

Ca2 • de los reservorios intracelulares. Como resultado se activan receptores glutamatérgicos de 

tipo metabotrópico {mGluRs) así como enzimas dependientes de calcio, fosfatasas --como la 

calcineurina-, fosfolipasas y cinasas dependientes de segundos mensajeros en la célula 

postsináptica. Algunas de las enzimas Implicadas son la calmodulina, la proteína cinasa 

dependiente de calcio {PKC), la CAMKll (proteína cinasa dependiente de calcio/calmodulina), 

la cinasa dependiente de AMPc {PKA), entre otras (Bliss & Collingridge, 1993). El calcio 

también activa la óxido nítrico sintasa (ONS) la cual genera óxido nítrico (ON) a partir de L­

arginina; este ON actúa como mensajero retrógrado activando a la guanilato ciclasa en la 

célula presináptica induciendo así la síntesis de glutamato {Purves et al., 2001). Se ha 

propuesto que estas enzimas participan en la conversión de la señal inicial {la entrada de 

calcio a través del canal del receptor a NMDA) en modificaciones persistentes de la eficiencia 

sináptica; se cree que estas modificaciones en la sinapsis son fundamentales en los procesos de 

aprendizaje y memoria (Bliss & Collingridge, 1993; Kandel et al., 2000). 
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Los receptores a NMDA no sólo se unen directamente a moléculas de señalización, sino que se 

combinan Indirectamente con otras moléculas (canales de potasio, bombas de c~lcio, etc.) 

mediante Ja interacción de proteínas de unión a actina y proteínas que contienen el dominio 

PDZ. Proteínas como la a-actinina, capsinas, neurofilamentos y la tubulina ·forman redes 

complejas con el receptor a NMDA y parecen tener un papel importante en el agrupamiento, 

localización y función de dichos receptores (Dingledine, et al., 1999). 

3.2.2 Farmacología 

Agonistas 

Los receptores NMDA son activados por el transmisor endógeno L-glutamato y por 

L-aspartato; además requieren de glicina como coagoiilsta (figura 5). El sitio de 

unión a glicina parece estar localizado én Ja sub~nldad NRl, mientras que la unión a 

glutamato se realiza en Ja subunidad NR2 (Dingledlne, et~/.; 1999). 

H 
HN-C-COOH 

2 1 
CH . 
1 z 
CH2 

1 
COOH 

L-glutamato 

H 
H N-C-COOH 
z 1 

H 

H~C . . . · 

1 H · 
HN-C-COOH 
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CHz 

JooH 
glldna 
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Fig. 5 Estructura de Jos principales agonistas de los receptores tipo NMDA 
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Antagonistas competitivos 

Los principales antagonistas competitivos del receptor a NMDA son derivados 

fosfatados de aminoácidos de cadena corta como el AP5 (ác. 2-amino-5-

fosfonopentanoico) y el AP7 (ác. 2-amino-5-fosfonoheptanoico); por otra parte, las 

quinoxalinedionas halogenadas y derivados del ácido kinuréico fueron los primeros 

antagonistas competitivos identificados que actuaban en el sitio de unión a glicina 

(Dingledine, et al., 1999). 

Antagonistas no competitivos 

Son una clase de antagonistas que bloquean a lo~ r~ceptores NMDA en una manera 

independiente de voltaje sin que provoquen ' una ~e~u~¿ión significativa de la 
''" '·'r'·;.·.· 

potencia del agonista, ya que se unen al receptor en un silio;diferente al sitio de 
.· -·' . .. ,, · .. -~--" . . ' 

unión al agonista. Entre éstos se encuentran .el ifenprodl(y'ius análogos, ciertos 

péplidos cargados, el etanol en altas concentraciones, \, e( 'tricloroetanol en 

concentraciones anestésicas (Dingledine, et al., 1999). 

Bloqueadores no competitivos 

Un bloqueador no competitivo actúa sólo en el receptor activado, no cuando el 

receptor está en reposo. Además de los iones de Mg2+ extracelular, existen otros 

compuestos que entran y bloquean el canal del receptor cuando éste está abierto. 

Una característica general de estos fánnacos es que su sitio de unión (un sitio dentro 

del canal diferente del sitio de unión a Mg2•¡ se vuelve disponible una vez que el 

canal se encuentra en su estado abierto. Entre este tipo de compuestos se encuentran 

la fenciclidina (PCP), el MK-801, la ketamina, el dextrometorfan, dextrorfan, 

memantlna y amantadlna, entre otros; figura 6 (Dingledine, et al., 1999). 
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Flg.6 Estructura de algunos antagonistas competitivos, antagonistas no 
competitivos y bloqueadores no competitivos del receptor a NMDA 
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3.2.3 Importancia de los receptores a NMDA en el aprendizaje olfatiuo 

Dentro de los modelos celulares que tratan de explicar los mecanismos que subyacen al 

aprendizaje y la memoria destaca el modelo de Potenciación a Largo Plazo (LTP; Long-term 

Potentiation) qu_e se define como un incremento prolongado en la eficiencia sináptica debido 

a la estimulación repetitiva (estímulo tetanizante) de las aferentes de un área determinada del 

SNC (Kandel et al., 2000). La LTP en el hipocampo es el modelo experimental más utilizado 

en la investigación de las bases celulares del aprendizaje y la mema.ria en vertebrados, y la 

LTP mejor entendida es aquella inducida por la activación de los receptores a NMDA.',, 

Las primeras evidencias del papel de los receptores a'NMDA;~~ Ía;~'fF'-:surglero~ cuando 

Collingridge y col. demostraron en 1983 que, el APS;-? ~~ ;~ni~~6~'1~i~-:~~µ;;~íÍié~ de los 
· :. . : « . ,·:~ ,· .-"·>~·: ·>;:.::..<./ .:;,:;::~-'. ·,'·>~_:/t,_,.r<<>·~~,:~~,,; :~>~;~:, ._-. '· · 

receptores a NMDA, prevenía de manera reversible;la'Jnducclón de/LTP.'ASimismo; se 
~ . " .. ,.-.:-·,·~.,.:< ·.";"\º< ;~;.-:,}':<;:;:t,.:..,;.-.:; J.~~-.::·/.~:-'.7.\,'·';·-·. -· 

demostro que la aplicación de NMDA potenciaba .: esta .; respuesta i sináptlca. Estudios 

subsecuentes ampliaron estas observaciones; en par'.11~~1~¿ ~- ~¡füci~t'i-'aci6; ~Je'üna 5erie de 

antagonistas del receptor a NMDA bloquean la lnduC:¿Ióri d~ [Tp (~~ht~ ei°~Í.; i99<ÍJ~ --
. . . --

Dada la relación entre L TP y los procesos de aprendizaje . y memoria, y a raíz del 

descubrimiento de Collingridge y col. que la activación de los receptores a NMDA es un paso 

crucial en la inducción de LTP, se iniciaron una serle de estudios sobre el papel de dichos 

receptores en ciertos tipos de aprendizaje. En el transcurso de las últimas décadas el 

conocimiento sobre el papel de los receptores a NMDA en diversas formas de aprendizaje ha 

ido avanzando y hoy es indudable el amplio rango. de fenómenos en los cuales están 

implicados, incluyendo el aprendizaje espacial, el condicionamiento aversivo, el aprendizaje 

de prevención pasiva, el reconocimiento madre-cría ("filial imprinting"), el aprendizaje 

olfativo, entre otros (Morris & Davis, 1994). 

Se han realizado varios éstucÍios':ref~rentes al aprendizaje olfativo y su relación con los 

recept~res a NMDA; p~r eJ~m-plo, u~ estudio determinó que ciertas regiones del cerebro 
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relacionadas con la olfación son especialmente ricas en receptores a NMDA; en particular, se 

han encontrado niveles altos de estos receptores en la corteza olfativa primaria, en el núcleo 

olfatorio anterior, en BO, en el núcleo de la cintilla olfatoria y en los tubérculos olfatorios. En 

núcleos específicos de la amígdala y en ciertas regiones del hipocampo también se localiza una 

alta concentración de este tipo de receptores (Monaghan & Cotman, 1985), lo que sugiere que 

los receptores a NMDA tienen una participación Importante en el procesamiento olfativo. 

Hallazgos recientes aportan evidencias sobre el hecho de que tanto la activación de las células 

granulosas como la auto-excitación de las células mitrales es dependiente de los receptores a 

NMDA; ambos tipos celulares se localizan en el BO y son importantes en el proceso de 

discriminación y aprendizaje olfativo (Sassoe-Pognetto & Ottersen, 2000). 

Ciertas Investigaciones han confirmado que se requiere la activación de estos receptores para 

un aprendizaje olfativo normal en ratas neonatas, pues cuando éstos se bloquean 

farmacológicamente antes o inmediatamente después del entrenamiento hay un deterioro en 

la preferencia a un estímulo olfativo condicionado (Lincoln et al., 1988; Weldon et al., 1997). 

Incluso en ratas adultas la infusión intracerebral de antagonistas del receptor a NMDA retarda 

significativamente el aprendizaje de discriminación olfativa (Staubli et al.,1989). Asimismo, se 

ha reportado que en ratas adultas los receptores a NMDA están involucrados en la adquisición 

de tareas de discriminación de estímulos olfativos (Barkal & Saar, 2001). 

En ratones, se ha probado que los receptores a NMDA participan en cierto modo en la 

memoria de reconocimiento por la cual una hembra genera una memoria de las feromonas 

del macho semental; como resultado los machos son reconocidos por las hembras, y por lo 

tanto, se mitiga el bloqueo del embarazo. El bloqueo del embarazo ocurre antes de la 

Implantación si la hembra recién apareada es expuesta a la orina de machos extraños. Esta 

función es biológicamente importante para la hembra, pues es indispensable para mantener la 

preñez en presencia de olores de su macho semental (Brennan & Keverne, 1997; Brennan et 

al., 1990). 
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Se ha demostrado también que el NMDA administrado sistémicamente mejora las tareas de 

reconocimiento social en ratas adultas. En este tipo de aprendizaje se prueba la habilidad de 

un animal adulto de reconocer a conespecíficos inmaduros Ouveniles). En dicho experimento 

se demostró que el NMDA prolongaba la retención de la información de las características 

olfativas de un juvenil particular, es decir, mejoraba la capacidad del reconocimiento social en 

adultos (Hliñák & Krejcí, 2002). 

Incluso, se han empleado manipulaciones genéticas para determinar el papel de los receptores 

a NMDA en ciertos modelos de aprendizaje olfativo. Por ejemplo, se sabe que en ratones 

knockout CAl-KO (que carecen del receptor a NMDA en la región CAl del hipocampo) se 

afecta significativamente la memoria de discriminación olfativa, con lo cual se demuestra que 

la actividad de estos receptores en la región CAl es fundamental en la formación de memoria 

dependiente de hipocampo, como es el caso de la memoria olfativa (Rampan et al.,. 2000). 

Dada la estrecha relación entre los receptores a NMDA y varios modelos de aprendizaje 

olfativo, se iniciaron investigaciones sobre la participación de estos receptores en el modelo de 

POS. Este modelo de aprendizaje ha despertado gran interés por parte de los científicos y son 

varias las líneas de investigación que se enfocan en dilucidar los mecanismos neurales que 

subyacen a este fenómeno. 

En un experimento realizado por Robinson y coL .(1989).~e demostró que la administración 

sistémica de MK-801 antes del entrenamiento debilita la ·adquisición de la POS pero no tiene 

efectos en el CAS, es decir, que los receptores a NMDA son fundamentales para la integración 

adecuada del primero, pero no del segundo (Willner et al.,1992). Asimismo, la administración 

intraventricular de antagonistas de este receptor antes del entrenamiento bloquea el 

componente olfativo pero deja intacto el componente gustativo en la POS y tampoco afecta el 

aprendizaje aversivo a estímulos gustativos simples (Willner et al., 1992). 

26 



III. Antecedentes·' 

Estudios previos habían demostrado que lesiones electrolíticas en el núcleo basolateral de la . 

amígdala o la aplicación de anestésicos locales en toda la amígdala producían un déficit en la 

POS sin afectar la adquisición de la aversión al sabor (Bermúdez-Rattonl, et a/.,.1986, 1983). 

Asimismo, se sabía que la POS depende de la integridad del núcleo basolateral de la 

amígdala, pues lesiones neurotóxicas en dicho núcleo bloqueaban el componente olfativo en 

la potenciación aunque permanecía inalterado el componente gustativo; también se comprobó 

que dichas lesiones no tenían ningún efecto en CAS (Hatfield et al., 1992). 

Otros estudios han confirmado este resultado pues cuando se administran antagonistas 

selectivos del receptor a NMDA directamente en el núcleo basolateral de la amígdala de la rata 

antes del entrenamiento se interfiere con la adquisición más no con la evocación de la POS y, 

al igual que en los casos anteriores, el efecto se observa en el estímulo olfativo mientras que el 

componente gustativo permanece inalterado (Hatfield & Gallagher, 1995; Ferry & Di Scala, 

2000). 
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IV. JUSTIFICACIÓN 

Si bien son varios los modelos de aprendizaje olfativo en los que se ha demostrado la 

participación de los receptores a NMDA, no existe ningún trabajo donde se haya Investigad~ 

su papel en el Condicionamiento aversivo al olor. 

Sabemos que la formación de nuevas memorias ocurre en un periodo extenso de tiempo y 

que involucra una secuencia de eventos intra e intercelulares. Aunque se ha determinado que 

los receptores a NMDA son fundamentales para la adquisición de la memoria, poco se sabe 

respecto a . qué etapa del proceso íntegro de aprendizaje (adquisición, consolidación o 

evocación) están implicados dichos receptores, pues son muy pocos los estudios que se han 

. enfocado en la dinámica temporal da los eventos celulares que derivan del aprendizaje olfativo 

(Staubli, et al., 1989; Weldon, et al., 1997). De ahí el interés de realizar un experimento que 

nos· permita determinar el papel de los receptores a NMDA en las diferentes etapas de la 

formación de la memoria en el CAO, el cual es un modelo biológicamente importante por su 

. amplia representatividad en la escala filogenétlca. 

Por otra parte, aún cuando varios estudios han demostrado que los receptores a NMDA de la 

amígdala basolateral son relevantes en el fenómeno de POS, no se ha caracterizado el efecto 

del bloqueo global de estos receptores en el SNC durante este tipo de aprendizaje. Tal es la 

razón de realizar un experimento que permita evaluar la administración sistémica de un 

antagonista de este receptor y al mismo tiempo valorar el efecto del bloqueo farmacológico 

inmediatamente después de la presentación del estímulo condicionado, pues esta metodología 

ha sido poco utilizada. 
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V. OBJETIVOS 

* Detenninar el papel de los receptores a NMDA en los procesos de adquisición, 

consolidación y evocación del Condicionamiento Aversivo al Olor mediante la 

administración sistémica de MK-801 

* Detenninar el papel de los receptores a NMDA en la adquisición de la 

Potenciación del .Olor por el Sabor mediante la admlnistradón sistémica de MK-

801 
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VI. HIPÓTESIS 

Con base en los antecedentes expuestos anteriormente se propone lo siguiente: 

a) Si los receptores a NMDA son esenciales en la adquisición delCAO, el bloqueo 

farmacológico de dichos receptores provocará un deterioro en ,el : ¡,'~~e~dIZaje 
manifestándose como una incapacidad de los animales de disce~i~ én!Te {;~ ~stfmulo . 
olfotivo inocuo y uno aversivo. ')~j'.' ,···)¡ ·<~:;·,. 

-. .',.:,-,·;::··,:;;, .. ·,··}:.:_: 
".-<·~. :-:-- <.~<~>;:~:;.:··. ,, ,1. 

b) Aunque se ha demostrado que los receptores a NM[)A-rio ¡;·f~~~lp~nen !~etapa de 

evocación en otros modelos· de. apre~d~aJe/~'o:~~~jR~~'d~:f@&irt~Z q~~ dichos 

receptores tengan un papel relevante en las etapas de consolidación y evoeadón del 

CAO. 

c) En la POS, el bloqueo sistémico de los receptores a NMDA después de la 

presentación del estímulo condicionado provocará un efecto deletéreo en el 

componente olfativo pero no en el componente gustativo de la potenciación. Es 

decir, los animales tratados con MK-801 desarrollarán aversión al sabor pero no 

serán capaces de discriminar entre un olor inocuo y un olor aversivo. 
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VII. METODOLOGÍA 

7 .1 Aparatos 

Durante las sesiones experimentales se emplearon cajas de acrílico de 46 x 31x19.5 cm a las 

cuales se les hizo una perforación de 2.5 cm de diámetro en dos de sus paredes laterales a una 

distancia de 8 cm de la base de la caja. Estas perforaciones sirvieron para colocar un tapón 

con un disco de papel filtro donde se depositaba esencia de vainilla o almendra. En estas cajas 

también se colocaron de manera vertical y sostenidas por una pequeña placa de acrílico, dos 

pipetas de 25 mi donde los animales bebían agua. El consumo se midió leyendo el nivel de 

líquido en la pipeta antes y después de cada sesión con una precisión de± 0.2 mi. 

7 .2 Animales 

Como sujetos experimentales se emplearon ·ratas ~acho de la cepa Wistar con un peso de 250 

a 300 gramos las cuales se mantuvieron con un ciclo normal de luz-oscuridad (12:12) y con 

libre acceso a comida y agua, excepto por acceso restringido al agua durante los 

experimentos. 

7.3 Procedimiento Experimental: CAO 

El aprendizaje aversivo al olor es una forma de condicionamiento clásico donde la sustancia 

que induce malestar (en este caso LiCI) es el estímulo incondicionado (El) mientras que el olor 

representa el estímulo condicionado (EC); usualmente se considera que evitar el EC es un 
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signo de que se ha establecido adecuadamente una reacción condicionada, y se dice que el 

sujeto ha desarrollado aversión al olor o un condicionamiento aversivo al olor (CAO). 

Experimento la: CAD-adquisición 

La finalidad de este experimento es determinar si los receptores a NMDA participan· en la 

adquisición del CAO. Las ratas fueron sometidas a un régimen en el cual tenían acceso al 

agua sólo una vez al día durante 10 minutos. Diariamente los animales fueron pesados antes 

de cada sesión experimental para verificar su adaptación al esquema de restricción.·al agua. 

Las ratas se privaron de agua 24 hr.:: antes del inicio del estudio. En los primeros dos días del 

experimento los animales tuvieron acceso a agua simple; al tercer día se expusieron a esencia 

de vainilla (olor inocuo) mientras bebían. El cuarto día (adquisición) las ratas fueron expuestas 

a esencia de almendra (olor averslvo, EC) al momento de tomar agua e Inmediatamente 

después de beber se les Inyectó LICI 0.15 M (en una cantidad igual al 23 de su peso) para 

inducir intoxicación. El quinto día se les permitió beber agua simple. El sexto día (evocación) 

se realizó la prueba en la cual las ratas tenían acceso a las dos pipetas de agua, una de ellas 

con esencia de vainilla y la otra con esencia de almendra; se midió el consumo de agua en 

cada pipeta y se comparó la preferencia entre la esencia de vainilla y la esencia de almendra. 

Los grupos experimentales fueron tratados con MK-801 por vía intraperitoneal (ip) en dosis de 

0.02, 0.1 ó 0.5 mg/kg Inmediatamente después de presentarles la esencia de almendra (ver 

diagrama). En este experimento se incluyó.'un grupo control al cual se le administró una 

cantidad equivalente (aproximadániente 0.25 mi) de solución salina en lugar del fármaco. 

Adicionalmente, se empleó un'. grupo control al cual se le administró MK-801 en dosis de 0.1 

mg/kg pero no se le Inyectó LICI, esto con el fin de determinar si el fármaco podría estar 

funcionando por sí mismo como El .. 
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Experimento 1 b: CAD-consolidación 

Para evaluar la participación de los receptores a NMDA en la consolidaclóndel-CAO.~é ÜevÓ a 

cabo el siguiente experimento: un grupo de animales fue sometido 'a Ú~ ,'\;i~q~e:Oa . ~e 
restricción de agua como en el caso anterior. Un día antes del inicio ·del expérin;e..iio ,.;;s ratas 

fueron privadas de agua; en los días 1 y 2 se les dio a beber agua simple. El te~cer día fueron 

expuestas a esencia de vainilla mientras bebían. El cuarto día las ratas ·f~eron. expuést~~ a: 

esencia de almendra (EC) al momento de tomar agua y fueron asignadas aÍeat6'r1alTl~~te. a . 

uno de los siguientes grupos: · . · ·. . · :· · 

Grupo Q min. Se le administró MK-801 0.1 mg/kg (ip) lnmediatamenÍe ~e~p¿és dé 

presentarles el EC y en seguida se les inyectó LiCI 0.15 M en una cantld~d l~~·al.~12% 
de su peso. 

Grupo 60 min. Recibieron LiCI en la misma dosis y 60 minÚtos 'déSpu~ se les 
···;·· 

administró MK-801 0.1 mg/kg por vía lntraperitoneal. 

minutos después del EC (ver diagrama). 

El quinto día los animales bebieron agua durante 10 mln. El sext~ af~~~·;~~lizÓlap;,;eba de 

evocación en la que se comparó la preferencia entre la esencia de al!lierld~~ y la 'esencia de 

vainilla. 

Experimento le: CAD-evocación 

El objetivo de este experimento fue evaluar la participación de los receptores a NMDA en la 

fase de evocación del CAO. Las ratas se privaron de agua 24 hrs antes del inicio del estudio . 

. . En. los primeros dos días del experimento, los animales bebieron agua simple durante 10 

minutos; al tercer día se expusieron a esencia de vainilla (olor inocuo) mientras bebían. El 

. cuarto día (adquisición) las ratas fueron expuestas a esencia de almendra (olor aversivo, EC) 

al momento de tomar agua e Inmediatamente después de beber se les Inyectó LiCI 0.15 M (en 

una cantidad igual al 2% de su peso). El quinto día se les permitió beber sólo agua. El sexto 

día (evocación) a los animales se les administró el fármaco (lp) en dosis de 0.1 ó 0.2 mg/kg 15 

33 



VII. Metodología 

minutos antes de la prueba de evocación y posteriormente se. cakuló .el porcentaje de 

consumo dél es.tímulo aversivo {ver diagra'ma): .. , . 

.. ·:~:.::zr,tit~át.~:~:;;ü;.~i~~:~~,:~;:i;: 
la fórmula: (A/A+ Bl~lOO d·o~dé A,,; co~~um~ de ~gua c~~ ese~cia,de alme~dra y B= 

consumo de agua cbn esencia de vainilla. 

Diagrama de los diseños experimentales 

CAO adquisición 

MK·SOl 
(O, 0.1, 0.2, 0.5 mg/kg) 

"'"ºllilCI 
48 hrs 

Prueba 
Val vsAlm 

1 
·······---········ .. --.. ··--·-···· ... 

! 
TESIS CON 

LFALLA ug urüGEN \ 
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7.4 Procedimiento Experimental: POS 

Antes del inicio del experimento las ralas fueron privadas de agua por un periodo de 24 hrs. 

Los dos primeros días sirvieron para habituar a los animales a beber agua durante 10 mln en 

las cámaras experimentales; al tercer día se expusieron a un olor inocuo (esencia de vainilla) 

mientras bebían. El cuarto día se les dio a beber agua simple durante 10 min. La fase de 

adquisición (quinto día) consistió en la presentación de un estímulo compuesto (olor y sabor) 

durante 10 minutos; como estímulo olfativo se empleó esencia de almendra y como estímulo 

gustativo se utilizó solución de sacarina 0.1 % (w/v). Los grupos experimentales fueron tratados 

con MK.801 (ip) en dosis de 0.1 y 0.5 mg/kg inmediatamente después de presentarles el 

estímulo (esencia de almendra + sacarina); el grupo control fue tratado con una cantidad 

equivalente de solución salina en lugar del fármaco. Transcurridos 30 min a los animales se les 

administró por vía lntraperitoneal UCI 0.15 M (2% de su peso) para inducir malestar gástrico. 

El sexto día (recuperación) se les permitió beber sólo agua. Por último, las pruebas de olor y 

sabor se realizaron de manera independiente en los días 7 y 8, respectivamente (ver 

diagrama). 

En la prueba de olor se comparó la preferencia entre el olor Inocuo (vainilla) y el olor aversivo 

(almendra) de la misma forma en que se calculó para los experimentos de CAO; en la prueba 

de sabor se comparó el consumo de agua contra el consumo de solución de sacarina y se 

obtuvo un porcentaje de consumo del estímulo aversivo. La fórmula empleada fue la 

siguiente: (NA+ B)•lOO donde A= consumo de sacarina y B= consumo de aguo. Asimismo, 

se hizo un cálculo del consumo diario promedio de líquido para cada uno de los grupos. 
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Diagrama del diseño experimental de POS 

POS 
MK-801 

aÍm-o<>Gl(Oj, 0.1, 0.5 m~;~;) 

30' ~ Prueba 
Val vsAlm 

48 hrs 24 hrs 

Prueba 
Agua vs Sac 

................................. ·----·-· 
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7 .5 Análisis de Datos 

Todo el análisis de datos se realizó calculando el porcentaje de consumo del estímulo aversivo 

donde un valor cercano a 50 indica· que no hay preferencia por. ninguna· de 1a; soluclo~~. 
mientras que un resultado cercano a 10· representa una redl1cción en eIC:on·~~ITi6 y por lo 

tanto mayor aversión a ese estímulo. Los resultados de las. pruebas d~olor ~ ~ab~r sé 

evaluaron mediante un análisis de varianza (ANOVA); conside~~n~6 p<0.05 como 

estadísticamente significativo. Para el análisis post-hoc se empleó la "p~ebá ,de. N~~man~K~uls 
de comparaciones múltiples. 
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VIII. RESULTADOS 

8.1 Condicionamiento averslvo al olor (CAO) 

Las figuras 1, 2 y 3 muestran el consumo diario de agua para cada uno de los grupos en los 

tres experimentos (adquisición, consolidación y evocación). En el experimento de adquisición 

(figura 1) se observa que las ratas tienen un cierto patrón de consumo: el primer día beben 

poca cantidad de agua, al segundo día del experimento se incrementa el consumo de líquido y 

este nivel se mantiene más o menos estable durante el resto del experimento, a excepción del 

quinto día en el que hay cierta reducción en el consumo de agua (con respecto al día 

anterior). Esta reducción es estadísticamente significativa sólo para el grupo control y para el 

grupo de 0.02 mg/kg. 
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El mismo patrón de consumo se observa en los experimentos de consolidación ·y evocación 

(figuras. 2 y 3). La reducción en la ingesta elquinto día posiblemerite se debe a que el 

volumen de.LiCI inyectadodúrante la adq~lsiciÓn es muy grande de m.;nera que las ratas no 

tienen nece~idad de beber'mucha agua~¡ siguiente día. 
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Experimento la: CAD-adquisición 

La figura 4 muestra los resultados obtenidos en la prueba de aversión de las ratas tratadas con 

MK-801 a diferentes dosis después de la adquisición. Se observa que tanto el grupo control 

como los animales tratados con dosis de 0.02 reducen el consumo de agua con esencia de 

almendra, esto es, tienen una fuerte aversión a dicho estímulo; por el contrario, los animales a 

los que se les administró el antagonista en dosis de 0.1y0.5 mg/kg muestran una disminución 

en la respuesta condicionada (CAO), es decir, no tienen preferencia por ninguna de las dos 

esencias. El análisis estadístico confirma este resultado: F=8.648, p=0.0002, ANOVA; la 

prueba post hoc (Newman-Keuls) indica que existe una diferencia significativa (p<0.01) entre 

el grupo control y los grupos experimentales tratados con dosis altas (0.1y0.5 mg/kg), aunque 

entre el grupo de 0.02. mg/kg y el grupo control no hay diferencia. estadística significativa 

{p>0.05). En el caso del grupo control que sólo fue tratado con MK-801 pero no recibió UCI, 

se observó un porcentaje de consumo igual a 45.43 ±'7;19 (}{ ,;, E.E.) por lo que se infiere 

que el fármaco no actúa como El, es decir, no es aversivo por sí mismo. 
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Flg. 4 Consumo de agua con esencia de almendra en la prueb• de aversión al olor de las 
ratas bajo los diferentes tratamientos. Se grafia X ± E.E. de los datos, F=B.648, 
p=D.0002, ANOVA; ••p<O.Ol, Newman·Keuls, (n=IO en todos los grupos) 
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;vm; 'R~~ultados 

Experimento 1 b: CAO-conso/idaclón 

La figura 5 muestra el efecto del MK-801 cuando es administrado' O, 60·6'120 -minutos ·· 

después del EC (esencia de almendra). La prueba conductual se r~~lizó 48 h~ra5'de~pués, (día 

6) y se observó que las ratas tratadas inmediatamente después de la ~dq~;~lcl~n -éG~po O 

mln) no mostraron aversión por el EC; mientras que el grupo al .c~~¡·,·5',¡; le''~drninlstró el 
/ .. t·~.---·:::1: ..... ··.:_-.>- '. 

fármaco 60 minutos después de EC desarrolló una aversión moderadá'á la''ahíiéndrá. Por su 

parte, los animales tratados con un intervalo de tiempo de 120 mln po~Í;~d,qulsÍclÓ~ tuvieron 

una fuerte aversión a la almendra, ya que el porcentaje de. co~súiil'~r:E!~''e~Í~-grupo fue 

considerablemente bajo. Las pruebas estadísticas corroboran este re~~lt~do;:·l~ANOVA Indica 

una diferencia muy significativa entre los grupos (F= 12.738, p~O.OOOll- y I~ prueba de 

Newman-Keuls señala una diferencia (p<0.05) entre el grupo de O rnÚ1\/~1 ~rupo de 60 mln; 

de igual forma entre el grupo de 60 min y el grupo de 120 nÍln eidstéuna diferencia 

significativa (p<0.05); finalmente, el análisis indica una _difere~éla··~itamE!nte significativa 

(p<0.001) entre los animales tratados con el fármaco Inmediatamente después y aquellos a 

los que se les administró 120 mln después. 
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Flg, 5 Consumo de agua con esencia de almendra en la prueba de avenlón al olor de las ratas 
tratadas con MK-801 0.1 mg/Kg (l.p,) a diferentes Intervalos después del fC, Se granea X ± E.E. 
de los datos; falZ.738, pa0.0001, ANOVA; •p<O.OS, • ••p<0.001, Newman•Keuls. El número 
dentro de la bamii Indica la n de cada grupo. 
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VIII. '. Resultádos 

Experimento le: CAD-evocación _ -, ___ :_ :- _, _ 

En la figura 6 se representan los resultados obtenidos en la prueba condüctúal de las ratas a 

las que se les inyectó el fánnaco antes de la evocación. Se obse~a:-~~é'>t~~to' en el grupo 

control como en los dos grupos experimentales hay un consumo m~y pobre' del agua con 

esencia de almendra, lo que indica una fuerte aversión hacl~ ~si~ e~tf~ulo; esto se confinna 

con el análisis de varianza (ANOVA) ya que no existe difereni:la'estadfstica significativa entre 

los tres grupos (F= 1.548, p=0.2331). Es importante recalcar que en el caso del grupo tratado 

con MK-801 en dosis de 0.2 mglkg la prueba conductual se realizó 150 minutos después de la 

administración del fánnaco y no 15 minutos después como lo marca el protocolo, debido a los 

fuertes efectos motores del fánnaco sobre los animales, que les Impedía ejecutar 

eficientemente la prueba, es decir, las ratas eran Incapaces de beber agua y por este motivo 

fue necesario dejar pasar ese periodo de tiempo para su recuperación. 
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Flg. 6 Resuttados de la prueba de •versión •I olor de IH nitlls ~· con MK·801 
(J.p.) •nta de la prueba de evocadón. No existe dlfe~nda estadfstk:a dgntfk:attv• entre 
los grupos, F=l.548, p:0.2331, ANOVA; Se granea X ::t E.E. de los datos; la n de cada 
grupo se Indica dentro de la bao-•. 
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VIII. Resultados 

8.2 Potenciación del olor por el sabor (POS) 

En la figura 7 se muestra el consumo diario promedio de líquido para los diferentes grupos en 

el experimento de POS, se observa que dicho consumo es muy similar entre los grupos; 

además ocurre lo mismo que en el experimento de CAO: los animales beben muy poca agua 

el primer día y a partir del segundo el consumo aumenta y se mantiene estable hasta el final 

del experimento, con excepción del día en que se les presenta el estímulo condicionado 

(sacarina + esencia de almendra). Para analizar la respuesta neofóbica los datos del quinto 

día (adquisición) de todos los grupos (n=29) se compararon con la lngesta diaria de los tres 

días anteriores; el resultado indica una reducción significativa en el consumo (F=17.65, 

p<0.0001, ANOVA; @ p<0.0001, Newman·Keuls). Es decir, el dfa de la adquisición las ratas 

disminuyen la ingesta sugiriendo que la combinación de un olor y un ·sabor nuevo generan 

una respuesta neofóbica. 
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Flg. 7 Consumo promedio de llquldo de los animales en el expertmento de Potendadón del Olor por el 
Sabor; se observa un efecto neofóblco al compuesto sacarlna+eMnda de •lmendra que se ve reneJado 
en la dlsmlnudón en el consumo, F=17.fi51 p<0.0001, ANOVA; O p<0.0001 Newman•Keuls con 
respecto al consumo de Sos tres dlas •nterlores. 
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VIII.· Resultados. 

En la figura 8 se muestran los resultados de las pruebas de olor y sabor de los animales en el 

experimento de Potenciación. Como puede observarse, en los tres grupos s~ · ob~erva una 

fuerte aversión hacia el componente gustativo (solución de sacarina) Independientemente del 
·" ·". 

tratamiento al que fueron sometidos. De igual forma, los datos indican que tan.to las ratas del 

grupo control como las experimentales desarrollaron aversión hácia. la esinC:i~'de ·a'irnendra; se 

observa que la aversión al sabor fue un poco mayor que la aversión ~cir ~I estím:ui6 61fativci. 

Es decir, el fármaco no tuvo ningún efecto en el aprendizaje averslvo. ¡;, ·~,;;~ 6 ~¡ ~abor~ El 

análisis estadístico (ANOVA) confirma que no hay diferencias sig~iflcailvas" ~ntr~ los grupos 

(F= 1.186, p=0.3214 en la prueba de olor y F= 1.255, p=0.301S e~ laprueb~ de sabor). 
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Fig, 8 Porcentaje de consumo del estimulo averslvo en las pruebas de olor 'I s.abor de las ratas 
sometidas a los diferentes tratamh!ntos en el modelo de Potenciación del Olor por el Sabor. Se 
graflca X± E.E. de los datos; no existe dlferenda estadlstica slgnlrtcatlva entre los grupos, F= 1.186, 
p=0.3214 para la prueba de olor; F=t.255, p=0.3018 para la prueba de sabor (A.NOVA), El número 
dentro de la barra Indica la n de cada grupo. 
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IX. Discusión 

IX. DISCUSIÓN 

Condicionamiento Averslvo al Olor 

Los datos de consumo nos indican que los animales tienden a beber cantidades equivalentes 

de agua durante los experimentos y que la manipulación no tiene efecto en los animales pues 

éstos mantienen un patrón de consumo estable durante el mis~o. Por otro lado, se Infiere que 

los estímulos olfativos (esencia de vainilla o ese~ci~ d~ alm~ndrá),:rib pÍ'~Úcen ~~ ~f~cto 
neofóbico en las ratas. . · :;· '· '·.·, :· <'·' ··13·· . "' · · · ,,,. ' ··' : ' · '-, ,. ' ··":>~~-,~ · .. ···.·:. ;~··_·.:·:- ~.... -.<.·'' 

. :~,;-·." -:, ::·: ·:,...¡·,,ú· . . -~;." 

En el experimento de CAO (experl0e~io ~~~ji~~~1~;i,si:~~s:~~~;~~~.¡f~ ~~ff ai~i~~I ~po 
control fueron capaces de desarrollar aversión a ún estfmúlo ólfativo cuando. éste fue seguido 

':, './ ', '.;:,-,,: '·", ,· :,¡•,":••,-.y,:~:; .. ".':'~:·~;• ;-:w::-;~: '.(::;,· . .:- .r;'~?.',· .~~e' ( ~,'' ,~• ~ ~· -,:• •,'é{Ú',' - ; , .', • ,• 

inmediatamente de male5tar gástricó, esdecir,;se 'establedó,adecliadainente' un aprendizaje 
. .. ._:, >·-· 1'.:,::·;;'· ·-~~ ""-~,;~_,-~~:9\-'.':\'.jj;'f-::'<;: ;.¡:._::, \l >: :::<· -~> ~::<,: :;~.;}~'.; -'.. ,· ·:-: . 

aversivo al olor. Por otra part~,IosXdéltos)nuestrán:q~e; Ia'adrllinistraclón sistémica del 

::~:~:,:~::ª~~~~~. :s~o ::~1:riT~f~!t~~~~íJ&f Jl-i~tt!~~i~:~:t::n~1~:1::~~::'.ª 
t,' " :-~.: .. ·.;···.·.::.',:', '.:~.f: y ·'-·~·: 

: , .·.,~~ .:" ~>. ::r: 

Por otra parte, se pudo c~nstataí-'cjJEi~Ólolas ratas a las que se les inyectó el fármaco 120 min 

post-adquisición (experim~nt~ (].b;'''fig~r~ irrueron capaces de desarrollar aversión hacia la 

esencia de almendra, ml~n~ai;·:qu:'~I ~~po de 60 min post-adquisición mostró una aversión 

intermedia a la almendr~, ,médida. como una disminución moderada de la respuesta 

condicionada. Esto nos. indica que el deterioro en el aprendizaje provocado por el antagonista 

del receptor a NMDA ·tiene un gradiente temporal, pues el efecto amnésico del fármaco 

persiste al menos 60 minutos después de la adquisición, transcurrido este tiempo el fármaco 

tiene poco o ningún efecto. 
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IX. Discusión 

En el experimento de evocación (figura 6) se observa que Jos grupos experimentales (0.1y0.2 

mglkg) se comportan de manera muy similar al grupo control. Es decir, las ratas tienen una 

·fuerte aversión a la esencia de almendra y son capaces de evocar perfectamente la 

información aún cuando existe bloqueo farmacológico de los receptores a NMDA. Como ya se 

mencionó la adquisición de la memoria Involucra una secuencia de eventos intracelulares y 

durante esos eventos pueden o no participar las mismas estructuras y/o Jos mismos sistemas de 

neurotransmisión. De acuerdo a los resultados se concluye que la activación de los receptores 

a NMDA es indispensable para la adquisición y la consolidación del CAO, pero no para su 

evocación. 

Estos resultados son comparables a los de Staubli y col. (1989) donde se demostró que los 

receptores a NMDA son fundamentales para la adquisición p~r~ no. para la evocación de las 

tareas olfativas. Existe evidencia de que los receptores e a NMDA están· invoÍuc.rados en la 
. . . 

adquisición y en etapas tempranas de la consolidación de la memoria no sólo. de tareas 

olfativas (Staubli et o/.,1989; este estudio) sino también de tareas. de tipo espacial 

(Przybyslawski & Sara, 1997). Asimismo, se ha documentado que los receptores a .NMDA no 

se requieren para la expresión de LTP sino únicamente en su inducción (Bliss & CÓUingridge, 

1993). La LTP es una forma de plasticidad sináptica que se cree contribuye a la .obtenció.n y al. 

almacenamiento de información en el cerebro. Esto tiene Implicaciones importantes erí el 

entendimiento de los mecanismos fisiológicos que subyacen a la memoria· ·olfativa; en 

particular, se considera que los receptores a NMDA son fundamentales en la adquisición pero 

no en el mantenimiento (expresión) de dicha memoria, y podría ocurrir algo similar en otras 

formas de aprendizaje. 
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IX. Discusión 

Potenciación del olor por el sabor 

Los resultados muestran que las ratas beben cantidades equivalentes de líquido a lo largo del 

experimento, con excepción del quinto día cuando se les presenta el estímulo condicionado 

(sacarina + esencia de almendra), lo que indica que la combinación de un sabor y un olor 

provoca una mayor respuesta neofóblca en los animales en comparación con un estímulo 

solo, pues el efecto de neofobia no se observa cuando se presenta únicamente la esencia de 

almendra (como es el caso del experimento de CAO). 

Un alimento nuevo genera neofobia que se manifiesta por el consumo de pequeñas porciones 

en intervalos largos de tiempo. La neofobla tiene la función de separar el estímulo novedoso 

de los familiares pennitiendo la evaluación aislada de las consecuencias de su ingestión y 

como resultado se reduce el peligro de envenenamiento. En otras palabras, la respuesta 

neofóbica limita el consumo de un alimento nuevo hasta que se detenninan las consecuencias 

de su lngesta (Bure§ & Burefová, 1981). Es evidente el valor adaptativo de la respuesta 

neofóbica pues las conductas de alimentación están ligadas a la supervivencia de los 

organismos y están basadas en la ingestión de alimentos nutritivos evitando aquellos que 

pudieran tener un efecto tóxico. 

En el experimento de POS (Fig. 8) se muestra que_ los animales del grupo control son capaces 

de hacer una asociación entre el olor(es~~ci~ de almendra) y el LiCI aún cuando existe un 

retardo de 30 minutos entre la presentación de un estímulo y otro. Este efecto sólo se observa 

cuando el olor viene acompañado del sabor pero no cuando el olor se presenta solo pues 

cuando se comparó este grupo control con un grupo independiente en el que se estableció un 

CAO en un esquema retardado (es decir, que hubo un lapso de 30 min entre la presentación 

del EC y el El) se encontró que había una diferencia estadística muy significativa (X ± EE= 

14.18 ± 3.24 vs 35.35 ± 6.70; F= 4.267, p=0.0039, t de Student; no se muestra la gráfica) 

con lo cual se comprueba el fenómeno de POS. 
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IX. Discusión 

Por otra parte, en la misma gráfica se observa que los grupos experimentales presentan una 

aversión muy fuerte a la sacarina, lo cual concuerda con reportes previos donde se demuestra 

que la inyección de antagonistas del receptor a NMDA por vía sistémica (Robinson et al., 

1989) o por vía intracerebral no bloquea el elemento gustativo durante la potenciación (Ferry 

& Di Scala, 2000; Hatfield & Gallagher, 1995; Willner et al., 1992). Sin embargo, contrario a 

los reportes donde el bloqueo farmacológico de los receptores a NMDA por vía sistémica 

(Robinson et al., 1989) o intracerebral (Hatfield & Gallagher, 1995; Willner et al., 1992) tiene 

un efecto en el elemento olfativo de la potenciación, en este estudio se demostró que el 

componente olfativo permanece Inalterado cuando un antagonista del receptor a NMDA se _ 

emplea (aún en dosis muy altas) Inmediatamente después del EC. 

: . . ·:·:··· . . ·· .... 
Esta discrepancia puede deberse a cuestiones metodológicas, en particular~al momento ·e_n el_ 

que se administró el fármaco; mientras que en los estudios mencionado~ se 'inye¿tó la droga. 

antes del EC, en nuestro estudio el MK-801 se aplicó inmediatarnente 
0

d~p-~é~ clel EC. Por 

otro lado, el resultado es consistente con otro experimento' donde la lnf¿;jón_~.,;:ÁPV (un 

antagonista competitivo del receptor a NMDA) en la amígdala- basolateral _,bloquea la 

adquisición de la aversión al componente olfativo cuandose -admi~·lstra antes- pero no 

inmediatamente después de la presentación del EC (Ferry& Di Sc~la, 2oo0)~ Es decir, nuestro 

experimento confirma la hipótesis de que la activación de los receptores a NMDA es 

indispensable para la formación de la memoria olfativa· durante la POS. Sin embargo, una vez 

que se inicia este proceso dependiente de glutamafo (durante los 10 minutos que el animal 

bebe y tiene contacto con ambos ·estímulos) dicho mecanismo mnémico se welve 

independiente de la transmisión glutamatérglca mediada por los receptores NMDA. Es 

fundamental hacer notar que esto solo sucede durante la POS pero no durante el CAO, donde 

el MK-801 tiene efecto amnésico aún después de la presentación del EC. 

Si bien no podemos descartar que_ en otras estructuras cerebrales 91chos receptores participen 

en la serie de eventos fisiológlco_s que se dan durante la potenciación, parece que la activación 

de la transmisión glutamatérgica no es un paso esencial en el proceso. Esto nos lleva a pensar 
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IX. Discusión 

que el sabor es un estímulo tan fuerte que de. alguna. manera 'prótege' al ·olor aún en 

condiciones que afectan el condicionamiento a e~tímulos olfativos.simple~ .•. ·. · 

. Con estos experimentos se demuestra que cuando se ad:lni~tr~·é~n~ha~tnl~tadelrnieptor a 

NMDA se interlie~e con la ~dquislclón del CAO; sin ~rnb~ici~!"fo~~do:·;¡{~~é1a'tise n~lsmo 
estímulo olfati~o con un sabor, el fármaco no tien~ efehtó iµÜ~s ~,;·~¡~~~;~t6~á~i~ó~ITi6diflcá las 

- . . : ·:· - ~ .. _ _ :¡ :: ·-. ,;, r;: · :'.~"..'.<~i'l;:.:,-~:'_!;~1:1·'.,}\::::_,.;,;;.\;:? :>:,~ .'_~-.-:_..:. _:,_.; :- . 
propiedades del olor volviéndolo un estímul.o muy ave~lvo;'en otras.'palab~as;'.'ererécto de · 

potenciación no depende de man~ra esencial de la tra';~dii~1Óri:~iJ;~¡,:;~fé~\~~;·~~:di~d~ por 

receptores a NMDA. 
., "- '·'" ' :" ::t : ··: :';·:. o:. ¡ ;~:~{';" ;':·; :·: ¡ ;. ':':.:;·.~ ',.· - '. ' 

... ··•· 'L.'' .~~.~{;:Jt ·. 
':::. ';~ ,_ '·'"{ ,_J,' 

Algo que merece especial atención es el hecho de que .en la pru~ba':cle.'sabor. las .ratas 

mostraron una aversión extremadamente fuerte a la sacarina. De. hei:ho, '~~;J1~nlf¡~tivamente 
más fuerte cuando se compara el grupo control (grupo O mg/Kg el11.a fl!Jú~~ S)con ~n grupo 

\ . ; .:.· 

en el cual se ha establecido un CAS (X ± E.E. = 11.61± 4.82; F=c25:653, p'<:0.0001; t de 

Student; no se muestra la gráfica). A partir de lo anterior se sugiere qu':? río sólo el sab()r'llene 

un efecto sinérgico sobre el olor sino que podría darse el efecto lnver5o: la potenciación del 

sabor por el olor. Existe evidencia de que el olor puede tener ün efecto .sinérgico sobre el 

sabor (Slotnick, et al., 1997); estos autores demostraron que un estímulo olfativo puede 

potenciar el aprendizaje aversivo a un sabor y que es.te .efecto ·sólo se ·observa ·.cuando el 

estímulo gustativo se asocia muy débilmente con el rrialestar gástrico pero no cuando el sabor 

es un estímulo fuerte para establec~r un condicionamiento toxlcofóblco. La hipótesis de 

Slotnick y col. sugiere que para que oéurrala potenciación del aprendizaje aversivo se deben 
'•/.' 

cumplir dos condiciones: a) la prese~¿¡~ d~ im estímulo averslvo que se asocie fuertemente al 

malestar y b) la presencia de i:in l!s'~j~·ÚJ~ ~Úe por sí sólo sea ineficaz para asociarse con dicho 

malestar. 
--~;'f• i_>. 

., · .. ·<~ ~.;_~\ 

Sin embargo, en el pr~~~ie :;~~,fu°d·I~·:. se demuestra que puede darse la potenciación aún 

cuando se utiliza u.n estfm~l~,sustaÚvo que puede asociarse eficazmente con enfermedad, es 

decir, se puede establece.r u·ri~'p.;tenclación aún cuando el sabor es un estímulo fuerte. Pero, 
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IX. Discusión 

lcómo es que ocurre este efecto sinérgico? Varios autores apoyan la hipótesis de que existe 

convergencia entre las aferentes olfaÍivas y gustativa~. y que e~t~ éa'r11Jergenciafrsica es la base 

de la POS (Palmerino ét di., 1980; Rusiniak ~tal., i9B2); ~Í~ emb~rgo, no se conoce una 

teorfaque explique claramente el mecanismo fisiológico dela~C>tl!nciaciÓn . 
. : ~: . -:. :_~:;.;,>_ - _-· . ' 

Sabemos que existe una estrecha relación entre alfa!~· y ·g~siC>;· dé hecho, en condiciones 

naturales las percepciones provocadas por el consumo de .aiii'riento rl!~ulian de la integraciÓn 

de información olfativa, gustativa, y posiblemente trigeminal. P~r I~ tánto:·seinfi~re c¡ue varios 

atributos intrínsecos del alimento o fluido Ingerido (y no solamen'te 'el.~abor) '~on~tÍt~y~~ un 

EC crítico para el sistema interno, de manera que . las propÍed~des :m; \1usi';.;ü;i~· de ·.los 

alimentos pueden ser igual de efectivas para asociarse· al · mal.~st~f' ci'?b ;;i;~J~Jiei otra 

consecuencia de su Ingestión (Slotnick, et al., 1997). \.; .. , ·: •. z.<·r .. ~~·:· .¡j\' ··,: .. :~> .,, -· ,' .·f- -- . ·-:. 

·. . \". _- ·" -... ~-/':.:<·~~:";_·:_: ·_._ . -' 
SI bien los resultados del experimento no permiten hacer lnferencla5"acérca .. dei'la' séiie de 

.:. . 
eventos fisiológicos que son la base de la'poté'nclaciÓn,'podemos conclulr.que':erefeéto de .· 

potenciación del sabor sobre él olor o viceversa r;sulta del he~lío de q~~ ~xi¿t~n·)ri¡e~~é:c1brie~ 
sensoriales entre estímulos gustativos ("lastes") y olfativos que crean la per~~~cÍÓ~· de los 

sabores ("ílavors"). 
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La activación de los receptores a NMDA es necesaria para la adquisición y 

la fase temprana de la consolidación del Condicionamiento Aversivo al ,Olor 

(CAO), pero no para su evocación. 

En la poÍen~i~ció~ ~~I. of or ~ar ~; ~bÓr (PbsJ.'~1 ~f ectb ~i~~;:giéb' del ~abar 
sobre la aversi~n ~!fati~~ s~'~a~~!en;1 p~~~r ~~I b10,qu~o farl11aco1Ógico de 

,, 

La Potenciación del olor por el sabor !,POS) no depende de manera esencial 

de la transmisión glutamatérgica mediada por receptores tipo NMDA. 

Puede haber un efecto sinérgico del olor sobre un estímulo gustativo, es 

decir, una potenciación del sabor por el olor. 
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