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L. Resumen

L. RESUMEN

Los receptores glutamatérgicos tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) estdn criticamente
involucrados en procesos de plasticidad neuronal tales como la Potenciacién a Largo Plazo
(LTP), el aprendizaje y la consolidacién de la memoria. En el presente estudio se evaldo el
papel de los receptores a NMDA en el Condicionamiento Aversivo al Olor (CAO), modelo de
aprendizaje en el cual los animales desarrollan aversién a un estimulo olfativo cuando éste es
seguido de malestar gastrico provocado por sustancias téxicas como el LiCl (cloruro de litio).
' *.Se emplearon ratas macho cepa Wistar a las cuales se les administr por via intraperitoneal
MK-801 (un antagonista del receptor a NMDA) a distintas dosis v a diferentes intervalos de
tiempo post-adquisiciéSn o antes de la prueba de evocacién. Los resultados obtenidos
" muestran una reduccién en la respuesta condicionada en los animales tratados con el farmaco,
: “;qb_se'rvéndose también que este efecto amnésico es dependiente de la dosis y del tiempo; a
i jt:arﬁr' de esto se infiere que los receptores a NMDA son necesarios para la adquisicién y la fase
'fvtgAl‘fnbrana de la consolidacién del CAO, pero no para su evocacién. En otro experimento, se
: “é\)alpjé la participacién de los receptores a NMDA en la Potenciacién de la aversién al olor por
el sabor (POS): una forma de aprendizaje que depende del procesamiento de la informacién
‘en dos modalidades sensoriales. Durante la potenciacién, los animales adquieren una fuerte
aversién a un estimulo olfativo apareado con malestar géstrico retardado sélo si el olor se
presenta asociado a un estimulo gustativo. Los grupos experimentales fueron tratados con MK-
- 801 (ip} inmediatamente después de presentarles el estimulo compuesto (olor y sabor) v
posteriormente se realizaron las pruebas de olor y sabor por separado. El resultado indica que
a pesar del bloqueo farmacolégico de los receptores a NMDA, los animales desarrollaron una
fuerte aversién tanto al componente gustativo como al componente olfativo, sugiriendo que la
POS no depende de la transmisién glutamatérgica mediada por receptores a NMDA. En
conclusién, los receptores a NMDA participan en los procesos centrales necesarios para la

adquisicién de la aversién al olor, pero no de la aversién a un olor potenciado.




II. " Introduccién

1l. INTRODUCCION

Pocas cuestiones han capturado tanto la atencién e imaginacién de los cientificos como la
pregunta fundamental de c6mo, a lo largo de su vida, los animales son capaces de adquirir
una vasta cantidad de informacién, retenerla en sus cerebros y recuperarla e'ﬁhha fomia u
otra para usarla en un momento posterior. La profundidad y complejidad de esta pregunta se

ve reflejada en la gran diversidad de aproximaciones que los p5|c6|og sy neurobiélogos han

utilizado en el anélisis de los procesos de aprendizaje y memoria. Dich aproximaclones van

desde el estudio de las corrientes de membrana y evento ! 0| culares en neuronas

individuales hasta el desarrollo de modelos computaclonales‘de redes; neurales altamente

complejas. Lo que es comin a todas e]las es Ia fascinacién que provoca la notable capacidad

de los animales de aprender y recordar.

o la Investigacién de las functones cerebrales que ubyacen al aprendnzaje y la memoria se ha

tes graclas al desarrollo de nuevas técnicas

'v15to enormemente ac Ierada

' neurobioléglcas v conductuales, as[ como le nuevos planteamientos conceptuales y teéricos

“en el estudio de la ‘relacién entre cerebro y conducta.

*“Mucha de la investigacién en aprendizaje animal es una biisqueda de principios generales que

Cse apliquen a diferentes especies y situaciones, La idea de que existan estas leyes generales se

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

sustancial de que especies tan diversas como abejas, caracoles, palomas, ratas, gatos, etc.,
aprenden béasicamente en la misma forma. Pero, cémo es que los animales aprenden en la

naturaleza y porqué {en términos de evolucién y funcién actual) los animales aprenden de la

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




IL . Introduccién

2.1 Aprendizaje y Memoria

El repertorio conductual de la mayoria, sino es que de todos los organismos puede ser
modificado por la experiencia individual. En humanos, y'en m'uchas otras especies, -los
mecanismos mas importantes por los cuales el amblente altera el comportamxento son el~

aprendizaje y la memoria (Dudai, 1994). .

El aprendizaje se puede definir como un camblo adaptatnvo en el comportamlento provocado

por la experiencia. En esta definicién el término adaptativo se reflere aque el camblo debe A

tener algun ‘significado’ para el componamlento del animal y la supervivencla‘ de Ia espec:e :

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

comportamiento antes y después de algun evento concreto, no’ se refl
general en el animal como resultado del crecimiento, el desarrollo o la maduracnén cuando
decimos que el aprendizaje es un cambio en el comportamiento nos rgfenmos 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 via sensorial o motora (Dudai, 1994).

intimamente relacionada con el aprendizaje ests la memoria, la cual se entiende como el
almacenamiento y recuperacién de. informacién 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 pﬁede ser usada posteriormente y traer cambios adaptativos en el
corﬁponamiento {Shepherd, 1994), Los humanos pensamos en las memorias como aquellas
experiencias que puéden recuperarse de manera consciente; dichas recolecciones pueden no
tener relacién obvia con el aprendizaje, en ese sentido, la memoria incluye mucho mas que los

-. procesos especificos del aprendizaje.

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

-~ formacién de nuevas memorias se da en un periodo de tiempo extenso y que involucra una

. secuenma de eventos intracelulares:
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es retenida en esos circuitos.
= Evocacién.- procesos que permiten el acceso y la recuperaclén de la infonnaclén
almacenada (Shepherd, 1994). : -

Usualmente se considera que los mecanismos que operan en escalas de tiempo de horas hasta
anos e incluso toda la vida caen en la categoria de memoria de Iargo pIazo. Esta forma de
. memoria esta involucrada en la construccién de la reserva de informacién que nos provee de

nuestros conocimientos basicos, habilidades, formas de pensar y conductas, es decir, son los

estimulos y eventos que adquieren significado permanente. Por s parte, a los mecanismos
que operan en periodos muy breves de tiempo se les ha Ilamado memoria de corto plazo o
memoria de trabajo (Shepherd, 1994).

“La"memoria de corto plazo es un proceso activo de duracién hm:tada mlentras que la

- memoria de largo plazo involucra un cambio estructural enel Slstema Nervnoso Si un cambio

'morfologlco es la base de la memoria, entonces deberiamos preguntar cuéles neuronas en el
cerebro son modificadas por la experiencia. Es poco probable que ‘cada neurona cambie con
cada experiencia, o a la inversa, que sélo una neurona se medifique 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 demés experiencias alteren
aquellas neuronas en sus respectivos sisterﬁas sensoriales. Dado que muchas memorias
dependen del procesamiento sensorial y este procesamiento sensorial se lleva a cabo en
miltiples sistemas, se puede asumir que la memoria debe ser un sistema de miiltiples
componentes con diferentes. tipos de informacién almacenados en distintas regiones del

cerebro.
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La idea mas aceptada acerca de cémo se almacena la informacién en' el Slsterﬁé néfvltgso se

basa en el Co‘néepta d‘e' ‘ensambl‘e celular (“cell assembly™) originalmenle‘deécfito por D. O.

Hebb (1949'). Ségﬁn lé hipétesis de Hebb céda percepcién evoca un ﬁatrén ﬁnitﬁo de abtividad

heural{'Las neuronas activadas representan dicha percepcién, y estdn cdhectadaS unas con

ofras en un circuito cerrado (el “ensamble celular”) que se reactiva a sf ;ﬁiémo répétidamente
““(actividad reverberante). Esta conectividad y actividad reverberante maht_iéne‘al ensamble
g céylublar activo, permitiendo retener la informacién que represénia po'r“uf\" ﬁeriqdc} dé rﬁinl‘:tos‘a
horas. Hebb sugirié que este periodo de activacién recurrente activa repetidamente las
sinapsis entre las neuronas que conforman el circuito ' celular,’ provocando cambios
permanentes en las sinapsis. Estos cambios facilitan la activacién postei’lof de las sinapsis, pues
aumentan la probabilidad de que en ocasiones futuras la activacién de una parte del circuito
active al resto de él, pemitiendo la recuperacién de la informacién. No todas las formas de
memoria involucran la representacién de percepciones, pero en general se acepta que las
modificaciones en las sinapsis resultantes de la simulténea (o casi simultédnea) activacién de las
neuronas son la base de los cambios en el comportamiento debidos a la experiencia. La
hipétesis de Hebb estaba basada en evidencia que sugeria que la memoria es dependiente del
tiempo (Martinez & Kesner, 1998}, Para que ocurran los cambios sinapticos debe existir un
periodo en el cual el circuito celular permanezca relativamente imperturbado; Hebb se referia
a este periodo como consolidacién, el cual requiere entre 15 minutos y varias horas. La
consolidacién es por lo tanto un proceso por el cual las memorias recién adquiridas (de corto
- 'plazo) que se encuentran en un estado abil —representado por la fase de activacién
recurrente de Hebb— con el paso del tiempo sev' vuglven permanentes —representado por el
: qambio sinéptico perdurable de Hebb—, Coﬁvir‘tiéndose en memorias de largo plazo (Kolb &

- Whishaw, 1990).
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2.2 Sistema Olfativo: Organizacién comiin de los Sistemas Olfativos

La olfacién es una modalidad sensorial muy antigua y se basa en principios de organizacién
neural y funcional que parecen ser muy similares en toda la zoosfera, por esto, tanto en
vertebrados como en invertebrados se pueden encontrar caracteristicas comunes (Hildebrand,
1995).

La capacidad de los sistemas olfativos de distinguir un enorme nimero de olores dépende de
las respuestas de las Células Receptoras Olfativas (CROs), v v por Io tanto de las cascadas de’
eventos moleculares y celulares que van desde el reconocxmiento molecular en el sitio del
receptor hasta la generacién de potenciales de accxén en patrones espaclales v temporales que
reflejan caracteristicas del estimulo. Esta capac:dad de discnmma' '6n también depende de Ios

circuitos neurales en el SNC a través de’ los cuales se lleva . abo la lntegracién de la

informacién olfativa.

lnteraccnon entre las moleculus odorantes y las células receptoras
Bl proceso olfativo comnenza en las CROs que residen ‘en un epiteho especializado y que se
. encuentran entremezcladas con células de soporte. Estas CROs varfan en una manera especie-
' especmca en cuanto a su. ultraestructura y morfologra, ‘sin embargo, presentan una
caracteristica comuin: son neuronas bipolares cuyas dendritas terminan en extensiones
filamentdsas o cilios que proveen la superficie necesaria para la interaccién con el estimulo;
“figura 1 (Ache, 1991). Los procesos ciliares de las dendritas de las neuronas receptoras se
enéuenﬁan relativamente expuestos, pues existe un fluido acuoso (moco en el caso de
vertebrados y lfqhido sensilar. en los insectos) que separa la membrana dendritica de los
v qufnﬁcos ambientales (Hildebrand, 1995; Hildebrand y Shepherd, 1997).




L .‘"In&oducélén'

La mayorfa de . las. especies animales pueden discrirhinar entre - muchos olores.  La
discriminacién olfativa comienza con las interacciones diferenciales de las moléculas odorantes
con los diferentes tipos de receptores, de forma anéloga a las interacciones entre antigenos v
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 cavity . alr [ n o

outsr ssgment

chlary segment

Inner segment ﬂ i

LS won
Vartabrate

Nematode

Fig. 1 Células quimiorecey i les de grupos filogenéticamente diversos.

A: en el epitelio olfatorio de un veﬂebrado B: en la sensila olfatoria de un insecto; C: célula
quimiorreceptora en un neméatodo (tomado de Ache, 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
ihvoluéran el transporte por medio de proteinas, las cuales estan inmersas en el ambiente
acuoso y son capaces de unirse o degradar al estimulo. Entre las proteinas que se han

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

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




L Iﬁtrqdycdép :

conoce como Proteinas de unién a odorantes (OBPs; Odovrant Bindlné Proteiné) o Protél'nds '
de unién a feromonas (PBPs, Pheromone Binding Proteins), asi como varios tlpos de enznmas
degradativas. Las OBPs v PBPs se han encontrado en diversas especies y se sugiere que
ademas de participar en el transporte podrian estar involucradas en el reconoc:miento de los
estimulos (Ache, 1991; Shirsat & Siddiqi, 1993; Hildebrand & Shephérd, 1997).

Transduccién de la serial sensorial

Las CROs tienen la funcién de transducir las sefales quimicas en senales eléctricas. La
transduccién sensorial se inicia por la unién de las moléculas odorantes a ciertos receptores de
membrana acoplados a proteinas G, activando asf cascadas de senalizacién que involucran
miiltiples segundos mensajeros intracelulares. ‘

Las CROs, en respuesta a seiiales olfativaé, activan diferentes sistemas de transduccién
mediados por enzimas como la adenilato ciclasa, la fosfolipasa C v la guanilato ciclasa; entre
: los segundos mensajeros implicados se han identificado al AMPc (AMP ciclico), inositol
trifosfato (IP;), diacilglicerol (DAG), el é6xido nitrico (ON) v el calcio (Shirsat & Siddiqi, 1993;
Hildebrand & Shepherd, 1997; Kandel et al., 2000; Purves et al., 2001).

Como resultado de la actividad de los sequndos mensajeros se abren canales iénicos y se
genera un potencial receptor en la CRO. Esta sefial se propaga en forma de potenciales de
accién a lo largo del axén de la neurona hasta los centros de integracién en el SNC

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

Organizacion glomerular :
Una vez que los axonesv e las neu ronas sensonales llegan a los centros olfativos de primer
orden en el 'SNC-- —por ejemplo. el bulbo olfatorio (BO) en vertebrados y el Iébulo antenal

flbras aferentes primarias se reorganizan formando

(LA) en msectos—, estos axon x
estructuras Ilamadas glomerulos (Shirsat v& Slddlqi 1993 Hildebrand, 1995; Hildebrand &

‘ Shepherd 1997)

10
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odor molecules

cilliary Il:::: :!IIHI I_ l

membrane

Na+ \ / Caz+ Caze
l &= 1%

Fig. 2 Esquema de los posibles mecanismos de transduccién mediados por las Células
Receptoras Olfativas (CROs). Se sugiere que las moléculas odorantes se unen a un receptor
especifico (7TMr) de siete regiones transmembranales; dichos receptores estdn acoplados a
proteinas G que activan ya sea a la adenilato ciclasa {AC) para generar AMP ciclico (AMPc) o a la
fosfolipasa C (PLC) para yenerar inositol trifosfato (1P5); estos segundos mensajeros abren canales
que permiten la entrada de calcio (Ca?*) o sodio (Na*} a la célula; la entrada de iones origina
potenciales de accién que se propagan por todo el axén hasta el bulbo olfatorio(tomado de
Shipley & Ennis, 1996)

Los glomérulos son estructuras esféricas de neuropilo rodeadas por una capa distintiva de
pequerias neuronas y de células gliales. Los glomérulos son los sitios iniclales de la integracién
sinaptica en el sistema olfativo {Shipley & Ennis, 1996).

Esta organizacién glomerular presente tanto en vertebrados como invertebrados es de gran
relevancia; primero, porque es un tipo de orgamzaclén que probablemente surgié muy
temprano en la evolucién de los sistemas olfahvos (Hildebtand 1995), y segundo, porque
aproximaciones moleculares, anatémicas, ﬁslologlcas vy metabdlicas apoyan el concepto del
glomérulo como una unidad funcional uﬁlvérsal en el procesamiento de la informacién

olfativa (Hildebrand & Shepherd, 1997).

11

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




1L Introduccién

La organizacién celular del glomérulo involucra tres tipos de neuronas cuyas intefacéiones _
sindpticas varfan poco entre los taxa (Strausfeld & Hildebrand, 1999). Cada: 'glyoméru‘l‘o -
encierra neuronas que pueden ser: neuronas de proyeccidon (o principales), ‘I‘as /cua!és
extienden sus axones a diferentes regiones del cerebro; interneuronas o neuronas L&alg que
estan confinadas al BO 6 LA y se unen unas con ofras estableciendo conexiones entre los
glomérulos; o células granulosas que generan conexiones entre las neuronas princijaales,. Cada -,
axén de la CRO se proyecta a un sélo glomérulo y varios axones de las CROs coynvergen en
cada glomérulo donde establecen sinapsis con neuritas de tipos particulares de neuronas.
Ejemplos de neuronas de proyeccién son las células mitrales y células en penacho d‘el BO de
vertebrados y las neuronas de proyeccién uniglomerulares y multiglomerulares del LA de los
insectos. Estas neuronas llevan la informacién a los sitios de procesamiento olfat}ivoy 'dé alto
orden en el SNC (Hildebrand, 1995; Strausfeld & Hildebrand, 1999). B

Proyecciones Centrales

En el caso de los vertebrados, parece ser que la informacién sensorial ‘es émpllamente
procesada y refinada en el BO antes de ser enviada a la corteza olfa’tiva.'Los a;tdnes'de las
células mitrales del BO se proyectan a través del tracto olfatorio lateral hacia la corteza olfativa.
Entre las estructuras centrales involucradas en el procesamiento olfativo se encuentran cinco
regiones principales: 1) el niicleo olfatorio anterior; 2) la corteza piriforme; 3) la amigdala; 4) el
tubérculo olfatorio; v 5) parte de la corteza entorrinal (fig. 3). Con excepcién del nicleo
olfatorio anterior, la informacién es relevada hacia la corteza orbitofrontal via el tdlamo; sin
embargo, la corteza olfativa también tiene contacto directo con la corteza frontal.

Ademas, la informacién olfativa es transmitida desde la amigdala hacia el hipotalamo y desde
el area entorrinal hacia el hipocampo; figura 3. Se cree que la percepcién y la discriminacién
de olores dependen de las rutas aferentes que pasan a través del tdlamo hacia la corteza
orbitofrontal. En contraste, las rutas olfatqriaﬁ qu van de la amigdala al hipotdlamo parecen
participar en los aspectos émo.ﬁ—\':/ds ;::dg' "la " olfacién “asi como en muchos efectos

neuroendécrinos y conductuales de Ios olores (Kandel etal., 2000).
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Fig. 3 Proyecciones neocomcales del bulbo olfatorio principal ¥ o de ver
(lnmado de Kandel et al., 2000) : .

En los invertebrados, las neuronas de proyeccién distribuyen la informacién acerca de los
olores a varias estructuras del cerebro. Por ejemplo, en los insectos las neuronas de proyeccién
‘extienden un axén hacia una zona llamada protocerebro Iateral v al cuerpo flingico. Estos son
centros de integracién multimodal donde converge informacién de las &reas visual, tactil,
auditiva, gustativa, y por supuesto olfativa; »Parece ser, que los cuerpos flingicos también
participan en los procesos de aprendizajé y memoria olfativos (Shirsat & Siddiqi, 1993;
Strausfeld & Hildebrand, 1999). RO
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1. ANTECEDENTES

3.1 Aprendizaje Olfativo

La habilidad de adquirir y transmitir informacién 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 funcién de este sistema es
detectar, analizar, integrar, y generar respuestas a los quimicos en el ambiente, los cuales
pueden provenir de diversos elementos (Hildebrand, 1995). Estas sefiales quimicas son utiles
para los seres vivos en varias formas: localizacién de alimento, mediacién de las funciones de
casta en los insectos sociales, localizacién de pareja sexual, identificacién de estimulos nocivos,
seleccién del sitio de" oviposicién, seleccién del habitat, organizacién de la alimentacién,
.- apareamiento e interaccfones sociales, asf como para los procesos de aprendizaje y memoria
asociados a dichos estfmulos (Hildebrand y Shepherd, 1997). De hecho, en una gran variedad
Vde_’espe;':ies,‘ tantd el reconocimiento como la comunicacién intra e interespecifica, dependen
del“ sistéma olfativo. Por esto, la olfacion puede tener profundos efectos en el estado

- conductual de los animales.

3.1.1  Condicionamiento Aversivo al Olor

- El Condicionamiento Aversivo al Olor (CAQ) es un modelo de aprendizaje ampliamente
‘utilvlzado debido a su representatividad a través de la escala filogenética y a su alto valor
o a{daptatiilo. Durante el CAO los animales adquieren aversién a un estimulo olfativo (estimulo

condicionade: EC) cuando éste es seguido de dario o malestar, el cual puede ser provocado

o L 14
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por sustancias téxicas ~——~como el cloruro de litio— o por vchbque eféctrico_, U ar‘a‘cteffstlca' :
de este tipo de aprendizaje es que cuando se usa un agente que pfoi)dcé' stal

como estimulo incondicionado (El), éste debe presentarse mmedlatamen

estimulo olfativo para que el animal pueda hacer una asociacién correcta cuand se extiende
el intervalo de tiempo entre los dos estimulos, es decir, si se retrasa la pr’ ntédéh del El, no’ :
se desarrolla una aversién o la aversién es muy débil (Palmerino et al., 1980) Por el contrano,
se ha demostrado que el olor resulta ser un estimulo adecuado en experimentos donde se
emplea una descarga eléctrica como El. En otras palabras, el olor es un estimulo débil enel:
condicionamiento toxicofébico aunque muy efectivo en experimentos EC-choque (Rusmiak et

., 1982).

3.1.2 Condicionamiento Aversivo al Sabor

De manera similar a como ocurre en el CAQO, en el Condicionamiento Aversivo‘ a] Sabor
(CAS), los animales desarrollan aversién a ciertos estfmulos sapidos que previamente se han
apareado con algin malestar. Una caracteristica peculiar del CAS es qhe puede haber un
retraso largo {1 a 12 horas) entre el estimulo gustativo y los sintomas aversivos internos
generados por el El (la sustancia téxica ingerida). Generalmente, el CAS es aceptado como el
prototipo de aprendizaje -implementado por mecanismos que no requieren una cercanfa

temporal entre los estrmulos condicionado e incondicionado (Bures et al.,, 1998; Welzl 2t al.,

2001)

: Se. suglere que la presentacién del estimulo gustativo induce la formacién de una memoria

5 gustativa de corto plazo (MGCP) y que es esta “huella de memoria” y no la actividad en la via

. - del estfmulo gustativo, la que se asocia con el estimulo incondicionado visceral. El sabor (y

- otros atributos sensoriales) de un alimento nuevo se almacena como MGCP hasta que las
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consecuencias vnscerales de la Ingestién hacen poslble evaluar la experiencia como benéfica o
: damna (Bures et aL, 1998) : et e ER :

':'.El cncunto de lntegracmn del CAS provee ‘un’ reglstro automético de las consecuencias‘

;‘:viscerales de la ingestién, el cual continda atin bajo condiciones que bloquean el regnstro o

consciente de la informacién que entra al cerebro a través de ofros érganos sensonales. F_sta': :
cualidad excepcional del aprendizaje aversivo al sabor se debe obviamente al slgnlﬂcado vntal' '
de identificar en la experiencia consciente los eventos que pueden. estar lfelacxonados
causalmente con nausea o malestar (Bures et al., 1998). Por lo tanto, este tipo de abrendizaje
le da a los animales la capacidad de identificar y clasificar a los alimentos, y por lo tanto de

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

3.1.3 Potenciacidén de la aversién al Olor por el Sabor

Como se mencioné anteriormente, las seriales olfativas son estimulos mas débiles que las
seniales sapidas para establecer una asociacién con efectos téxicos retardados. Sin embargo,
- cuando los dos estimulos se combinan y tiempo después son seguidos por malestar provocado -
por cloruro de litio (LiCl), el sabor potencia al olor, y como resultado, el olor se vuelve un
estimulo muy efectivo cuando se presenta solo. A este fenémeno se le conoce como
Potenciacién del olor por el sabor (POS). Ademas, el olor potenciado se vuelve aversivo por si
mismo, permaneciendo inaceptable atn después de que la aversién al sabor se haya
extinguido. El olor v el sabor operando de forma conjunta son un estimulo mucho méas
poderoso que cuando se emplean solos (Rusiniak, et al., 1982; Durlach & Rescorla, 1980;

Rusiniak et al., 1979)

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

estos snstemas sensonales en el comportamlento de los ammales El sabor es considerado un
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canal de Informacion intermitente caracterizado por poca mterferencia en penodos grandes de i

vemoclones y conductas: reproduccién, depredacién, temtorialidad alimentacién. “etc,
- (Palmerino et al., 1980). o o

Otro punto importante que hay que destacar es que los aferentes gustativoéky viscerales
“‘convergen directamente ~— a través del vago y del &rea postrema— en el tallo cerebral,
:1 indi}:ando:un:é estrecha relacién entre sabor, ingestiébn y émesis. (Palmeriho ét al.,~1980;
Rusiniak et al., 1982). El procesamiento del estimulo visceral aversivo es‘paralgk‘;‘,'al
proéesamiento gustativo en varios niveles incluyendo el ntcleo del tracto solitafio el nﬁcle’d',

' posteromedlal del tdlamo, el niicleo parabraquial del puente, la amigdala y la corteza lnsular .

(Welzl et al., 2001). Por el contrario, las aferentes olfahvas no tienen ‘acceso directo al sistema

‘emético (Palmerino et al., 1980)

Se cree que es necesaria la retroahmentacnon vnsceral para que ocurra 1 otenclacién, ya que

los efectos sinérgicos no se observan cuando la misma’ omb nacné

sabor se aparea
con choque inmediato. A partlr de est s de convergencm
"neural en la potencnaclén, el olor pued or un mecanismo

odxflca de alguna

: manera la sefial olfatnva de modo que-el olor: puede’ entrar al snstema de ‘memoria emético

= *donde se vuelve un estlmulo ngual dé aversivo' que el sabor (Pélmerino et al 1980 Rusiniak
; et al, 1982) :
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3.2 Receptores tipo NMDA
312" Caracteristicas

AiLos rgcéptqres a NMDA son receptores glutamatérgicos ionotrépicos que se sabe estan
involuérados en un diverso rango de procesos de plasticidad neuronal. Su nombre deriva del
agonista sintético que los activa selectivamente: N-metil-D-aspartato. La forma &cida del N-
metil-D-aspartato (NMDA) fue sintetizada a inicios de 1960 y se descubrié como un potente
excitador de neuronas espinales; dicha excitacién se asocié a un tipo particular de receptores
sensibles a glutamato, conocidos ahora como 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
transmisién sindptica en el sistema nervioso ‘asi como en una gran variedad de procesos

fisiolégicos vy patolégicos (Watkins, 1994).

Glutamato
Poliaminas Canal de

magnesio

fencickdina

Fig. 4  Esquema del receptor a NMDA con sus diferentes sitios de unidn.
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Los receptores a NMDA poseen propiedades funcionales tinicas que los hacen especialmente
interesantes. Este tipo de receptores forma canales iénicos regulados por ligando conétftﬂidos
por multiples subunidades. Existen como minimo cinco tipos de subunidades de los réceptdres
a NMDA (NR1, NR2A, NR2B, NR2C y NR2D); las diferentes sinapsis tienen distintas
combinaciones de estas subunidades y producen diferentes subtipos de receptorés‘a NMDA
(Purves et al., 2001). =

A diferencia de otros receptores ionotrépicos sensibles a glutamato —por, ejemplo, los ,

receptores AMPA y Kainato—, los receptores a NMDA se actlvan v se desactivan més

o extracelular es decnr que el canal solo fu
del canal depende tanto de 'cambi
(Bllss & Colhngridge 1993 Ka

‘ Esta dependencia dual del receptor (unlén del agonista y potencial de’ membrana) es.una
'aracteri’stlca unlca que distingue al receptor a NMDA de otros canales i6nicos-activados por
; !lgando. La dependencia de voltaje del receptor es resultado directo del bloqueo del canal por
Ebrﬁééhtréciém_s submilimolares de Mg?* extracelular. La unién de Mg?* extracelular dentro

dél ﬁdfc’)y esﬂ dépen'diente de voltaje, v esta caracteristica determina las propiedades fisiolGgicas

de los receptores a NMDA. En potencial de membrana en reposo, la mayoria de los subtipos
: del receptor a NMDA son bloqueados rapidamente por Mg?* extracelular, va que el magnesio

- act alcomo tapén reduciendo considerablemente el flujo de corriente. Sin embargo, cuando

Iafﬁéhroné es despolarizada (por ejemplo por la intensa activacién de receptores tipo AMPA

b pdéisnﬁéblicos). el bloqueo por magnesio se interrumpe y el i6n sale del canal por repulsién
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electrostatica permitiendo el flujo de calcno v sodlo a. travé de los receptores a’ NMDA‘

activados. El flujo de calcno puede actlvar una’. varleda

intracelular a través de la. actlvacién de cinasas y fosfatasas”(Dmgledme et al. ;1999' Kandel

et al., 2000).

Algunas evidencfas indiéan'dué el recejator a NMDA' interactia con’un,

protemas Inh‘acelulares, al parecer, estas protefnas son Importante tanto'p

entrada de calcio a la célula; esta senial es ampllflcada por. la llberamon de més moléculas de
Ca?* de los reservarios intracelulares. Como restiltado se activan receptores glutamatérgicos de
tipo metabotrépicc {mGIuRs) asi como enzimas dependientes de calcio, fosfatasas —como la
calcineurina—, fosfolipasas y cinasas dependientes de segundos mensajeros en la célula
postsinaptica. Algunas de las enzimas implicadas son la calmodulina, la protefna cinasa
dependiente de calcio (PKC), la CAMKII (proteina cinasa dependiente de calcio/calmodulina),
la cinasa dependiente de AMPc (PKA), entre otras (Bliss & Collingridge, 1993). El calcio
también activa la éxido nitrico sintasa (ONS) la cual genera 6xido nitrico (ON) a partir de L-

e cascadas : de senahzacion )

Largo Plazo en el hipocampo. Se sabe que la estimulav 6 _de es s receptores induce la -

R B Aqtecédéntes

an. divérslda'd:‘ de
el agmpamlexﬁgo s

arginina; este ON actiia como mensajero retrégrado activando a la guanilato ciclasa en la .

célula presinaptica induciendo asf la sintesis de glutamato (Purves et al, 2001). Se ha
propuesto que estas enzimas participan en la conversién de la seial inicial (la entrada de
calcio a través del canal del receptor a NMDA) en modificaciones persistentes de la eficlencia
sinaptica; 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 sélo se unen directamente a moléculas de senalizacién, sino que se
combinan indirectamente con otras moléculas (canales de potasio, bombas de c;lcio, etc.)
mediante la interaccién de proteinas de unién a actina y protefnas que contienen el dominio
PDZ. Proteinas como la a-actinina, capsinas, neurofilamentos y la tubulina 'fo'rr'nan redes
complejas con el receptor a NMDA y parecen tener un papel importante en el agrupamiento,

localizacién y funcién de dichos receptores (Dingledine, et al., 1999).

3.22 Farmacologﬁz

- Agonistas . e
Los receptores NMDA son activados por el transmlsor endogeno L-glutamato y por

L-aspartato; ademé&s requieren de ghclna como coago ista (figura 5) El sntio de

unién a glicina parece estar localizado en la subunidad NR1 mientras que la unién a

glutamato se realiza en la subumdad NR2 (Dnnéled et 1999)

THC

. ool 3 H
Hzn—gecoou, A H,N —=C——COOH
S HN —C——COCH
e, | H
CHZ
CH, ! glicina
00H
COOH
L-glutamato NMDA

Fig. 5 Estructura de los principales agonistas de los receptores tipo NMDA
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* . Antagonistas competitivcs
Los principales antagonistas competitivos del receptor a NMDA son derivados
fosfatados de aminoéacidos de cadena corta como el AP5 (4c. 2-amino-5-
fosfonopentanoico) y el AP7 (ac. 2-amino-5-fosfonoheptanoico); por otra parte, las
quinoxalinedionas halogenadas y derivados del ‘4cido kinuréico fueron los primeros
antagonistas competitivos identificados que actuaban en ‘el sitio de unién a glicina
(Dingledine, et al., 1999). o 8

- Antagonistas no competmvos

Son una clase de antagonistas que bloquean a los receptores NMDA en una manera

independiente de voltaje sin que provoquen ‘una- reduccnén‘ i 1
diferente al sitio de

potencia del agonista, ya que se unen al receptor en un:siti
unién al agonista. Entre éstos se encuentran‘el ’ fenprod

péptidos cargados, el etanol en altas” concentracnones, :

nélqgos, clertos
icloroetanol  en

concentraciones anestésicas {Dingledine, et al., 1999).".

- Bloqueadores no competitivos
Un bloqueador no competitivo actiia sélo en el receptor activado, no ‘cuando el
receptor estd en reposo. Ademéas de los iones de Mg?* extracelular, existen otros
compuestos que entran y bloquean el canal del receptor cuando éste esta abierto.
Una caracterfstica general de estos farmacos es que su sitio de unién (un sitio dentro
del canal diferente del sitio de unién a Mg®*) 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,

memantina y amantadina, entre otros; figura 6 (Dingledine, et al., 1999).
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Eeapeed

4c. 7-clorokinureico  ©

H
: ﬁ
fendcudma ketamina
N -CH,
H,
HO dextrorfan
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e .'"-.
N to.H
10 dextrometorfan AP?

Fig.6 Estruclura de algunos antagonistas competitivos, antagonistas no
competitivos y bloqueadores no competitivos del receptor a NMDA
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3.23 Importancia de los receptores a NMDA en el abrendizaje olfativo

Dentro de los modelos celulares que tratan de explicar los mecanismos que subyacen al
aprendizaje y la memoria destaca ’el modélo de Potenciacién a Largo Plazo (LTP; Long-term
Potentiation) que se define como un incremento prolongado en la eficiencia sinéptica debido
a la estimulacién repetitiva (estimulo tetanizante) de las aferentes de un &rea determinada del
SNC (Kandel et al., 2000). La LTP en el hipocampo es el modelo experimental maés utilizado

en la investigacion de las bases celulares del aprendizaje y la memoria en vertebrados, y la

LTP mejor entendida es aquella inducida por la activacién de los rédepto}és a NMDA.

receptores a NMDA, prevenia de manera reversx

demostré que la aplicacién de NMDA potenc
subsecuentes ampliaron estas observaciones; en pa cu 3

antagonistas del receptor a NMDA bloquean la induccién

Dada la relacién entre LTP y los procesos ‘de - aprendlzaje y memona, y a raiz del
descubrimiento de Collingridge v col. que la actlvacnén de los receptores a NMDA es un paso
crucial en la induccién de LTP, se iniciaron una serie de’ estudios sobre el papel de dichos
receptores en ciertos tipos de aprendizaje. En el'ktrgn'scurso de las dltimas décadas el
conocimiento sobre el papel de los receptores a NMDA en diversas formas de aprendizaje ha
ido avanzande y hoy es indudable el amplic rango.de fenémenos en los cuales estan
implicados, incluyendo el aprendizaje espacial, “el condicionamiento aversivo, el aprendizaje
de prevencién pasiva, el reconocimlento madre-crfa (“filial imprinting”), el aprendizaje
olfativo. entre otros (Moms & Davns, 1994)

Se: han reahzado vanos estudios referentes al aprendizaje olfativo y su relacién con los

receptores a NMDA por ejemplo un estudlo determind que ciertas regiones del cerebro
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relacionadas con la olfacién son especialmente ricas en receptores a NMDA; en parﬂclilar, se
- “han encontrado niveles altos de estos receptores en la corteza olfativa primaria, en el niicleo
“olfatorio anterior, en BO, en el nicleo de la cintilla olfatoria y en los tubérculoé olfatorios. En
nuicleos especificos de la amigdala y en ciertas regiones del hipocampo también se localiza una
alta concentracién de este tipo de receptores (Monaghan & Cotman, 1985), lo que sugiere que

los receptores a NMDA tienen una patticipacién importante en el procesamiento olfativo.

Hallazgos recientes aportan evidencias sobre el hecho de que tanto la activacién de las células
granulosas como la auto-excitacién de las células mitrales es dependiente de los receptores a
NMDA; ambos tipos celulares se localizan en el BO vy son importantes en el proceso de

discriminacién y aprendizaje olfativo (Sassoé-Pognetto & Ottersen, 2000).

Ciertas investigaciones han confirmado que se requiere la activacién de estos receptores para
un aprendizaje olfativo nommal en ratas neonatas, pues cuando éstos se bloquean
farmacolégicamente antes o inmediatamente después del entrenamiento hay un deterioro en
la preferencia a un estimulo olfativo condicionado (Lincoln et al., 1988; Weldon et al., 1997).
Incluso en ratas adultas la infusién intracerebral de antagonistas del receptor a NMDA retarda
significativamente el aprendizaje de discriminacién olfativa (Staubli et al.,1989). Asimismo, se
ha reportado que en ratas adultas los receptores a NMDA estan involucrados en la adquisicién

de tareas de discriminacion de estimulos olfativos (Barkai & Saar, 2001).

En ‘ratones, se ha probado que los receptores a NMDA participan en cierto modo en la
; v'm'efnpria de reconocimiento por la cual una hembra genera una memoria de las feromonas
dél macho semental; como resultado los machos son reconocidos por las hembras, y por lo
: ténto. se mitiga el bloqueo del embarazo. El bloqueo del embarazo ocurre antes de la
imp]antaclén si la hembra recién apareada es expuesta a la orina de machos extrarios. Esta
funcién es bioldgicamente importante para la hembra, pues es indispensable para mantener la
prefiez 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 conespecificos inmaduros (juveniles). En dicho experimento
se demostré que el NMDA prolongaba la retencién de la informacién de las caracteristicas
olfativas de un juvenil particular, es decir, mejoraba la capacidad del reconocimiento social en
adultos (Hlifak & Krejéi, 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 CA1-KO (que carecen del receptor a NMDA en la regién CAl del hipocampo) se

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

la actividad de estos receptores en la regién CA1 es fundamental en la formaclén de memorla )

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

Dada la estrecha relacién entre los receptores a NMDA y varios 'mgciequisv de aprendizaje
olfativo, se iniciaron investigaciones sobre la participacién de estos receptores en el modelo de
POS. Este modelo de aprendizaje ha despertado gran interés por vpar_te de los cientificos y son
varias las lineas de investigacién que se enfocan en dilucic‘iar‘lt‘)s mecanismos neurales que

subyacen a este fenémeno.

En un experimento realizado por Robinson y col. (1989) se demostré que la administracién
sistémica de MK-801 antes del entrenamiento debihta la adqulsicnén de la POS pero no tiene
efectos en el CAS, es decir, que los receptores a NMDA son fundamentales para la integracién
adecuada del primero, pero no del segundo (Willner et al.,1992). Asimismo, la administracién
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 estimulos gustativos simples (Willner et al,, 1992).
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Estudios previos habfan demostrado que lesiones elech‘ohtlcas en el nucleo basolateral de la 1
amligdala o la aplicacién de anestésicos locales en toda la amfgdala produci’an un deflcnt enla
POS sin afectar la adquisicién de la aversién al sabor (Bermudez-Raﬂoni et aI 1986 1983) :
Asimismo, se sabia que la POS depende de la integridad del ntcleo basolateral de la '
amigdala, pues lesiones neurotéxicas en dicho ntcleo bloqueaban el componente’ “olfativo en -
la potenciacién aunque permanecia inalterado el componente gustativo; también se comprbbé

que dichas lesiones no tenian ningtin 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 nticleo basolateral de la amigdala de la rata
antes del entrenamiento se interfiere con la adquisicién mas no con la evocacién de la POS y,
al igual que en los casos anteriores, el efecto se observa en el estimulo olfativo mientras que el
componente gustativo permanece inalterado (Hatfield & Gallagher, 1995; Fenry & Di Scala,
2000).
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IV, Justificacién

IV. JUSTIFICACION

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

participacién de los receptores a NMDA, no existe ningiin trabajo donde se haya investlgado

" su papel en el Condicionamiento aversivo al olor,

* Sabemos que la formacién 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 adquisicién de la memoria, poco se sabe

yésp_ecto‘ a qué. etapa del proceso integro de aprendizaje (adquisicién, consolidacién o

= eVb&aCién) estan implicados dichos receptores, pues son muy pocos los estudios que se han

: gh'frogﬁ‘a'dyd en la dindmica temporal da los eventos celulares que derivan del aprendizaje olfativo

. (S‘taub!i‘.—‘et al., 1989; Weldon, et al., 1997). De ahf el interés de realizar un experimento que
o noSiég‘rmita determinar el papel de los receptores a NMDA en las diferentes etapas de la
,u»‘ffori'nacién de la memoria en el CAQ, el cual es un modelo biolégicamente importante por su

e amplia representatividad en la escala filogenética.

i Poi% otra parte, atin cuando varios estudios han demostrado que los receptores a NMDA de la
L - amigdala basolateral son relevantes en el fenémeno de POS, no se ha caracterizado el efecto
B 'dél bloqueo global de estos receptores en el SNC durante este tipo de aprendizaje, Tal es la

' razén de realizar un experimento que permita evaluar la administracién sistémica de un

*” antagonista de este receptor y al mismo tiempo valorar el efecto del bloqueo farmacolégico

inmediatamente después de la presentacion del estimulo condicionado, pues esta metodologfa

ha sido poco utilizada.
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V.  Objetivos

V. OBJETIVOS

Detennlnar el papel de los receptores a NMDA en los procesos de adqunsnclén,
consolidamén v evocacién del Condicionamiento Aversivo al Olor mediante la’ .

admmistracién slstémlca de MK-801

Determmar el papel de los receptores a NMDA en la adquislcndn de la
kPotenciacnén del Olor por el Sabor mediante Ia administracnén sistémlca de MK-

801
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VI. Hipétesis 30

V1. HIPOTESIS

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

a)

b)

<)

Si los receptores a NMDA son esenciales en la adquisicién del: CAQ, _el bloqueo:‘

farmacolégico de dichos receptores provocard un deterioro en tel aprendizaj

manifestandose como una incapacidad de los animales de discernir entre un estfmulo e

olfativo inocuo y uno aversivo.

receptores tengan un papel relevante en las etapas e consolidacién y evocacién del
cAO. S . s

En la POS, el bloqueo sistémico “de . los reéeptbres a NMDA después de la
presentacién del * estimulo cbndlcion'édo’ provocard un efecto deletéreo en el
componente olfativo pero' no en el componente gustativo de la potenciacion. Es
decir, los animales tratados con MK-801 desarrollaran aversién al sabor pero no

serén capaces de discriminar entre un olor inocuo v un olor aversivo.
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VII. ~ Metodologia

VIl. METODOLOGIA

7.1 Aparatos

Durante las sesiones experimentales se emplearon cajas de acrilico de 46 x 31 x 19.5 cm a las
cuales se les hizo una perforacién de 2.5 cm de didmetro en dos de sus paredes laterales a una
distancia de 8 cm de la base de la caja. Estas perforaciones sirvieron para colocar un tapén
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 pequefia placa de acrilico, dos
pipetas de 25 ml donde los animales bebian agua. El consumo se midié leyendo el nivel de

liquido en la pipeta antes y después de cada sesién con una precisién de + 0.2 ml.

7.2 Animales

Como sujetos experimentales se emplearon ratas macho de la cepa Wistar con un peso de 250

a 300 gramos las cuales se mantuvneron con un ciclo non-nal de luz-oscuridad (12:12) y con
libre acceso a comida y agua, excepto por acceso restringido al agua durante los

experimentos.

73 Procedimiento Experimental: CAO

El aprendizaje aversivo al olor es una forma de condicionamiento clasico donde la sustancia
que induce malestar (en este caso LiCl) es el estimulo incondicionado (El) mientras que el olor

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

sujeto ha desarrollado aversion al olor oun condiclonamlento aversivo al olor (CAO)

Experlmento Ja CAO-adqulstcton
: La finalidad de este expernmento es determlnar si los receptores a NMDA panlcipan en la
adqunsicion det CAO. Las ratas fueron sometidas a un régimen en el cual tenfan acceso al
N agua sélo una vez al dia durante 10 minutos. Diariamente los animales fueron pesados antes
de cada sesion experimental para verificar su adaptacién al esquema de restncclén aI agua ,
Las ratas se privaron de agua 24 hrs antes del inicio del estudio. En los pnmeros dos dfas del
experimento los animales tuvieron acceso a agua simple; al tercer dia se expusieron a esencla
de vainilla (olor inocuo) mientras bebfan. El cuarto dfa (adquisicién) las ratas fueron gxpuestas N
a esencia de almendra (olor aversivo, EC) al momento de tomar agua e inmediatamente
después de beber se les inyecté LiCl 0.15 M (en una cantidad igual al 2% de su peso) para
inducir intoxicacién. El quinto dia se les permitié beber agua simplé. El sexfo dia (evocacién)
se realizé la prueba en la cual las ratas tenfan acceso a las dos pipetas de agua, una de ellas
con esencia de vainilla y la otra con esencia de_almendra; se midié el consumo de agua en
cada pipeta y se comparé la preferencia entre la esencié de vainilla y la esencia de almendra,
Los grupos experimentales fueron tratados con MK 801 por via intraperitoneal (ip) en dosis de
0.02, 0.1 6 0.5 mg/kg inmedlatamente después de presentarles la esencia de almendra (ver
diagrama). En este expenmento se mcluyo un_grupo control al cual se le administr6 una
cantidad equivalente (aproxmadamente 025 ml) de solucién salina en lugar del farmaco.
Adicionalmente, se empled, un’ grupo control al cual se le administr6 MK-801 en dosis de 0.1
mg/kg pero no se le inyect6 LICI, gsto con el fin de determinar si el fArmaco podria estar

funcionando por si mismo como El. -
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Experimento 1b: CAO-consolidacién S )
Para evaluar la participacién de los receptores a NMDA en la consohdaclén ‘del CAQ se llevé a

esquema de 3

cabo el siguiente experimento: un grupo de animales fue sometido

restriccién de agua como en el caso anterior. Un dia antes de! mlcio del experimento Ias ratas

fueron privadas de agua; en los dias 1 y 2 se les dio a beber agua 5|mple EI er'dfa fueron>
expuestas a esencia de vainilla mientras bebian. El cuarto dia las ratas fue
esencia de almendra (EC) al momento de tomar agua y fueron asignadas aleatoﬁamentek'a f;:
uno de los siguientes grupos: Db :

- Grupo 0 min. Se le administré6 MK-801 0.1 mg/kg (ip) inmedlatame

presentarles el EC y en seguida se les inyectd LiCl 0,15 M en una’ a_nti

de su peso.
- Grupo 60 min. Recibleron LiCl en la misma dosis vy’ 60 '
administré MK-801 0.1 mg/kg por via intraperitoneal. :

- Grupo 120 min. Igual que el grupo anterior excepto pordué el fan
minutos después del EC (ver diagrama). o

El quinto dia los animales bebieron agua durante 10 min. El gext dfa'se
evocacién en la que se comparé la preferencia entre la esencxa de klmendra y4 la esencia de

vainilla.

Experimento 1c: CAO-evocacién
El objetivo de este experimento fue evaluar la participacién de los receptores a NMDA en la
fase de evbéacibh del CAO. Las ratas se privaron de agua 24 hrs antes del inicio del estudio.

- " En_los pﬁméré)s dos dias del experimento, los animales bebieron agua simple durante 10

. ;m‘inutbs; al ‘tercer dfa se expusieron a esencia de vainilla (olor inocuo) mientras bebfan. El

: éuérto 'dl’a {adquisicién) las ratas fueron expuestas a esencla de almendra (olor aversivo, EC)
“ al momento de tomar agua e inmediatamente después de beber se les inyecté LiCl 0.15 M (en
“+'una cantidad igual al 2% de su peso). El quinto dia se les permitié beber s6lo agua. El sexto

dbl‘a'(ev'ocacién) a los animales se les administré el fArmaco (ip) en dosis de 0.1 6 0.2 mg/kg 15
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minutos antes de la prueba de evocacxén y posteriormente se: calrulé el porcentaje de
consumo del eshmulo aversnv ver dnagr"ma

“i.consumo de agua n esencia de vainilla,

Diagrama de los diseiios experimentales

CAO adquisicién

MK-801
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7.4 = Procedimiento Experimental: POS

Antes del inicio del experimento las ratas fueron privadas de agua por un periodo de 24 hrs,
Los dos primeros dias sirvieron para habituar a los animales a beber agua durante 10 min en
las camaras experimentales; al tercer dia se expusieron a un olor inocuo (esencia de vainilla)
mientras bebian. El cuarto dia se les dio a beber agua simple durante 10 min. La fase de
adquisicién {quinto dia) consistié en la presentacién de un estimulo compuesto (olor y sabor)
durante 10 minutos; como estimulo olfativo se empleS esencia de almendra y como estimulo
gustativo se utilizé solucién 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
estimulo (esencia de almendra + sacarina); el grupo control fue tratado con una cantidad
equivalente de solucién salina en lugar del fArmaco. Transcurridos 30 min a los animales se les
administré por via intraperitoneal LiCl 0.15 M (2% de su peso) para inducir malestar géstrico.
El sexto dfa {recuperacién) se les permitié beber s6lo agua. Por tltimo, las pruebas de olor y
sabor se realizaron de manera independiente en los dfas 7 y 8, respectivamente (ver

diagrama).

En la prueba de olor se comparé la preferencia entre el olor inocuo (vainilla) y el olor aversivo
{almendra) de la misma forma en que se calculé para los experimehtos de CAQ; en la prueba
de sabor se comparé el consumo de agua contra el consumo de solucién de sacarina y se
obtuvo un porcentaje de consumo del estimulo-aversivo. La férmula empleada fue la
siguiente: (A/ A+ B)*100 donde A= consumo de sacarina y B= consumo de agua. Asimismo,

se hizo un célculo del consumo diario promedio de Ifcjuido paray cada uno de los grupos.
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Diagrama del diseiio experimental de POS

POS
MK-801
(0, 0.1, 0.5 mg/kg)
Prueba Prueba
Vai vs Alm Agua vs Sac
30 2 2
 § L
48 hrs 24 hrs
| R
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7.5 . Anilisis de Datos .

Todo el anélisis de datos se realizé calculando el porcentaje de consumo del estl’mulo averswo

donde un valor cercano a 50 mdica que no hay preferencna por ninguna de Ias 0! ciones,

mientras que un resultado cercano a 10’ representa una reduccnon en el on umo y por lo =
tanto mayor aversién a ese estimulo. Los resultados de las prueba d olo y abor se

evaluaron mediante un anélisis de varianza (ANOVA), considerando ;P<0 05 como:'_

estadisticamente significativo. Para el analisis post hoc se empleé Ia prueba de Newman Keuls

de comparaciones miltiples.
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VIII. RESULTADOS

8.1 Condicionamiento aversivo 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 (adquisicién, consolidacién y evocacién). En el experimento de adquisicién
{figura 1) se observa que las ratas tienen un cierto patrén de consumo: el primer dia beben
poca cantidad de agua, al segundo dia del experimento se incrementa el consumo de liquido v
este nivel se mantiene mas o menos estable durante el resto del experimento, a excepcién del
quinto dia en el que hay cierta reduccién en el consumo de agua (con respecto al dia
anterior). Esta reduccién es estadfsticamente significativa sélo para el grupo control y para el
grupo de 0.02 mg/kg.

30
Ml convrat
. i3 0.02merxe
N C] oimerxy
25) ] osmeixe
20

Consumo promedio (ml)

Dias

Agua Agua Vai Alm Agua Vai+Alm

Fig. 1 Consumo promedio de agua de los animales tratados con diferentes dosis de
MK-801 en el experimento de Condicionamiento aversivo al olor; *p<0.01 vs dia 4;
@p< 0.01 vs dia 4, Newman-Keuls; n=10 en todas los grupos.
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VIIL Resultados

El ‘mismo patrén de consumo se observa en los expenmentos de consohdacién y evocacion

figuras. 2 y 3) La red.

"ygesta el qumto dfa posnblemente se debe a queel

volumen de Licl myectado durante;la adqunsiclén es muy grande de manera que las ratas no‘

‘tlenen necesidad de beber mucha agua el sigulenle dia.

[}
t=3

]
B

N
»

©min (ne10)
60 min (n=9)

0O 120 min (am1ny

[N
=1

Consumo promedio (mi) o
&

Agua

tiempo post-adquisicién con MK-801 en el

Vai+Alm
Fig. 2 Consumo promedio de agua de los anlmales tratados a dl'euntns Intervalos de
de C

olor, *p<0.05 vs dia 4; **p<0.05 vs dia 4; Newman-Keuls.

B ot ooy
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Flg. 3 Consumo promedio de agua de las raus a las que se les administré MK-
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Experimento 1a: CAO-adquisicién
La figura 4 muestra los resultados obtenidos en la pruebé de aversién de las ratas tratadas con
MK-801 a diferentes dosis después de la adquisicion. Se yobser\;a que tanto el grupo control
como los animales tratados con dosis de 0.02 reducen el consumor de agua con esen‘cﬁa de
: élmendra; esto es, tienen una fuerte aversién a dcho estimulo; por el contrario, los animales a
los que se les administré el antagonista en dosis de 0.1 y 0.5 mg/kg muestran una disminucién

én} la respuesta condicionada (CAQ), es decir, no tienen preferencia por ninguna de las dos

v‘e:sencl'as. El_ analisis estadistico 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
;zl grupo control y los grupos experimentales tratados con dosis altas (0.1 y 0.5 mg/kg), aunque

s énhé el grupo de 0.02 mg/kg v el grupo control no 'hay,,diferer_lcii_avestadl’sticé significativa
(p?0.0S);'Eh el caso del grupo control que sélo fue trat,aglév_cdh M_I_(-_SOI pero no recibié LiCl,
se observé un ﬁorcéntaje'de consumo igual a 45.43':'7.*‘19'.(5("5 E.E.) por quﬁe se infiere

que.el fsrmaco no actda como El, es decir, no es aversivo por si mismo.

Xk
| ! R
70 : A ¥ —
i
60
Q 50 +
Ed J RN R
Aoy AANARANY
[ T THE
RN NS
) IR S
'3 RN AR
QO NNSNANNA| NN
30 - RN NNy
€ ey NaseseY
= R NRY
[P HRNR RN
L RN RN
S RN ANINALY
3
R RN SR
10 - NN RN RN
W R SN
RN RN
o KRR R RIRANAY
o] 0.02 0.1 0.5

MK-801 (mg/kg)
Fig. 4 Consumo de agua con esencia de almendra en la prueba de aversidn al olor de las

ratas bajo los diferentes tratamientos. Se grafica X + E.E. de los datos, F=8.648,
p=0.0002, ANOVA; **p<0.01, Newman-Keuls, (n=10 en todos los grupos)
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Experimento 1b: CAO-consolidacién ; :
La figura 5 muestra el efecto del MK-801 cuando es. admlnlslrad 0 : 60'6 20. mi
después del EC (esencia de almendra). La prueba conductual se realizé 48 horas después (di’a' )

utos

'6) v se observé que las ratas tratadas inmediatamente después de la

min) no mostraron aversién por el EC; mientras que el grupo al o

farmaco 60 minutos después de EC desarrollé una aversién moderada ala almendra. Por su

parte, los animales tratados con un intervalo de tiempo de 120 mln po islcién tuvleron

una fuerte aversién a la almendra, ya que el porcentaje de consumo en este: grupo fue
la ANOVA indica

!a .prueba de

considerablemente bajo. Las pruebas estadisticas corroboran este reéul d
una diferencia muy significativa entre los grupos (F= 12.738, !
Newman-Keuls sefiala una diferencia (p<0.05) entre el grupo c‘ie‘O min y el grubp de 60 min;
de igual forma entre el grupo de 60 min y el grupo de 120 min e “una. diferencia
significativa (p<0. 05), finalmente, el andlisis indica una diferencla altamente significativa
{p<0.001) entre los animales tratados con el farmaco inmediatamente después y.aquellos a

los que se les admimstré 120 min después.
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Fig. § Consumo de agua con esencia de almendra en Is prueba de aversién al olor de las ratas
tratadas con MK-801 0.1 mg/Kg (I.p.) a diferentes intervalos después del £C. Sc grafica X + €€,
de los datos; F=12.738, p=0.0001, ANOVA; *p<0.05, ***p<0.001, Newman-Keuls, El nimero
dentro de ia barra indica la n de cada grupo.
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Experimento 1c: CAO-evocacién X
" En la figura 6 se representan los resultados obtenidos en la prueba conductual de las ratas a

en el arupo

las que se les inyectd el farmaco antes de la evocacion, Se observa qu

y pobre del agua con

control como en los dos grupos experimentales hay un consum

esencia de almendra, lo que indica una fuerte aversién hacia este estrmulo, esto se confirma
con el andlisis de varianza (ANOVA) va que no existe dnfer,enclagstadfstlca significativa entre
los tres grupos (F=1.548, p=0.2331). Es importante recéléar dué en el caso del grupo tratado ‘
con MK-801 en dosis de 0.2 mg/kg la prueba conductual se realiz:é 150 minutos después de la
administracién del famaco y no 15 minutos después como lo marca el protocolo, debido a los
fﬁertes efectos motores del farmaco sobre -los -animales, que les impedia ejecutar
eficientemente la prueba, es decir, las rétas eran incapaces de beber agua y por este motivo

fue necesario dejar pasar ese periodo de tiempo para su recuperacién.

70 T
60
e 50
g
40 4~
°
=
g o
S 2
S 4
=
10 W
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0 R RUNRE ERENEY
0.1 0.2

MK-801 (mg/kg)

Fig. 6 Resultados de la prueba de aversién al olor de las ratas tratadas con MK-801
(1.p.) antes de la prueba de evocacién. No existe diferencia estadistica significativa entre
los grupos, F=1,548, p=0.2331, ANOVA; Se grafica X + E.E, de los datos; la n de cada
grupo se indica dentro de la barra,
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8.2 Potenciacidén del olor por el sabor (POS)

En la figura 7 se muestra el consumo diario promedio de liquido para los diferentes grupos en
el experimento de POS, se observa que dicho consumo es muy similaiﬁ entre los grupos;
ademas ocurre lo mismo que en el experimento de CAO: los animales beben muy poca agua
el primer dia y a partir del segundo el consumo aumenta y se mantiene éstablé hasta el final
del experimento, con excepcién del dia en que se les presenta el estimulo conaicionadb
(sacarina + esencia de almendra). Para analizar la respuesta neofébica los datos del quinto
dia {adquisicién) de todos los grupos (n=29) se compararon con la ingeéta diaria de los tres -
dias anteriores; el resultado indica una reduccién significativa en el consumo (F—-17 65,
p<0.0001, ANOVA; @ p<0.0001, Newman-Keuls). Es decir, el dia de la adqu:slclén las ratas
disminuyen la ingesta sugiriendo que la combinacién de un olor y un sa’bor, nuevo ‘generan

una respuesta neofébica.
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Fig. 7 Consumo promedio de llquldo dc los animales en el experimentn de Potenclacién del Otor por el
Sabor; se observa un efecto de que se ve

en la disminudén en el consumo, F=17 65, p<0.0001, ANOVA; O p<0.0001 Newman-Keuls oon
respecto al consumo de los tres dias anterlores.,
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En la figura 8 se muestran los resultados de las pruebas de olor y sabor de los éhima]es en'el"
experimento de Potenciacién. Como puede observarse, en los tres gmpos se observa una
fuerte aversién hacia el componente gustativo (solucién de sacarina) independlenlemente del"

tratamiento al que fueron sometidos. De igual forma, los datos indican que tanto las ratas delv

grupo control como las experimentales desarrollaron aversién hacia la esenci de almendra. se

observa que la aversién al sabor fue un poco mayor que la aversién por el estimulo

Es decir, el fArmaco no tuvo ningin efecto en el aprendlzaje ave 0. aI sabor Bl

anélisis estadistico (ANOVA) confirma que no hay diferencias s:gmflcativas ntre los grupos
(F=-1.186, p=0.3214 en la prueba de olor y F= 1,255, p—0‘3018 enla pmeba de sabor)

60 -
I prueba olor
23 Prucba sabor

80 -1-

40 -|-

% EC/ Total
8

20 | ————

10 - P
0 Frebrrvee “ RVEE
o] 01
MK-801 (mg/Kg)
Fig. 8 je de del { aversivo en las pruebas de olor y sabor de las ratas
a los en el modelo de Potenciacién del Olor por el Sabor. Se
graﬂa X + E.E. de los datos; no existe entre los grupos, F= 1,186,

p=0.3214 para la prueba de olor; ¥=1.255, p=0.3018 para la prueba de sabor (ANOVA), El niimero
dentro de la barra indica la n de cada grupo.
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IX. Discusién

IX. DISCUSION

Condicionamiento Aversivo al Olor

Los datos de consumo nos indican que los animales tienden a beber cantldades equivalentes
de agua durante los experimentos y que la mampulacxén no tiene efecto en los animales pues

éstos mantienen un patrén de consumo estable durante el mnsmo Por ofro Iado se inﬁere que ;

antagonista MK- 801 en’ dosis mayores’ de 0.1mg/kg’provoca’ la : pérdldav"'de la respuesta
condicionada (CAO), esto es ‘una disminucién muy sngnlflcatlva'de la averston ala almendra.

Por ofra parte, se pudo constatar que sélo las ratas a las que se les lnyecté el farmaco 120 min

post-adquisicién (expenmento ur; 3:5): fueron capaces de desarrollar aversién hacia la

esencia de almendra, | mie tras que el grupo de 60 min post-adquisicién mostré una aversién

intermedia a" la almendra “medida como una disminucién moderada de la respuesta

condicionada. Esto'nc:)s‘ iﬁ’giiéa ciue el deterioro en el aprendizaje provocado por el antagonista
del receptor: a NMDA"tiéi,ie' un gradiente temporal, pues el efecto amnésico del farmaco
persiste al menos 60 minutos después de la adquisicién, transcurrido este tiempo el farmaco

tiene poco o ningun efecto.
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R receptores a NMDA son fundamentales para la adquislcnén

IX. . Discusion

En el experimento de evacacién (figura 6) se observa que los grupos experimentales (0.1y 0.2
kmg/kg) se comportan de manera muy similar al grupo control. Es decir, las ratas tienen una
ifuerte aversion a la esencia de almendra y son capaces de evocar perfectamente la

informacién aiin cuando existe bloqueo farmacolégico de los receptores a NMDA. Como ya se
menciond la adquisicién de la memoria involucra una secuencia de eventos intracelulares y
durante esos eventos pueden o no participar las mismas estructuras y/o los mismos sistemas de
neurotransmisién. De acuerdo a los resultados se concluye que la activacion de los receptores
a NMDA es indispensable para la adquisicién v la consolidacién del CAQ, pero no para su

evocacion.

Estos resultados son comparables a los de Staubli y col. (1989) donde se demostré que los
der para la evocaclén de las

,‘: tareas olfativas.” Existe evidencia de que los receptores a NMDA estén lnvolucrados en la
:'adquislcnon y en etapas tempranas de la consolidacién de la memoria no solo de tareas
T ol.’atlvas (Staubli et al.,1989; este estudio) sino tamblén de: tareas de tipo espaciali'
(Przybyslawski & Sara, 1997). Asimismo, se ha documentado que los receptores a NMDA no
se requieren para la expresién de LTP sino Gnicamente en su induccién (Bliss &; Collnggrlgige,
1993). La LTP es una forma de plasticidad sinéptica que se cree contribuye a léiqbtééf:iqh yal o

almacenamiento de informacién en el cerebro. Esto tiene implicaciones importantes en-el "

entendimiento de los mecanismos fisiolégicos que subyacen a la memoria-‘dlféﬁvé; en .
particular, se considera que los receptores a NMDA son fundamentales en la adquisicién pero
no en el mantenimiento (expresién) de dicha memoria, y podrfa ocurrir algo similar en ofras

formas de aprendizaje.
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IX. Discusién

Potenciacién del olor por el sabor

Los resultados muestran que las ratas beben cantidades equivalentes de liquido a lo largo del
experimento, con excepcién del quinto dia cuando se les presenta el estimulo condicionado
(sacarina + esencia de almendra), lo que indica que la combinacién de un sabor y un olor
provoca una mayor respuesta neofébica en los animales en comparacién con un estimulo
solo, pues el efecto de neofobia no se observa cuando se presenta tinicamente la esencia de

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

Un alimento nuevo genera neofobia que se manifiesta por el consumo de pequefias porciones
en intervalos largos de tiempo. La neofobia tiene la funcién de separar el estimulo novedoso
de los familiares permitiendo la evaluacién aislada de las consecuencias de su ingestion y
como resultado se reduce el peligro de envenenamiento. En otras palabras, la respuesta
neofébica limita el consumo de un alimento nuevo hasta que se determinan las consecuencias
de su ingesta (Bure§ & Bure$ova, 1981). Es evidente el valor adaptativo de la respuesta
neofébica pues las conductas de alimentacién estdn ligadas a la supervivencia de los
organismos y estan basadas en la ingestién de alimentos nutritivos evitando aquellos que

pudieran tener un efecto téxico.

En el experimento de POS (Fig. 8) se muestra que los animales del grupo control son capaces
de hacer una asociacién entre el olor (esencia de almendra) y el LiCl atin cuando existe un
retardo de 30 minutos entre la presentacidn ‘de un esﬂmulo y ofro. Este efecto s6lo se observa
cuando el olor viene acompanado de) sabor pero no cuando el olor se presenta solo pues
cuando se comparé este grupo control jcon un grupo independiente en el que se estableci6 un
CAO en un esquema retardado (es decir, ime hubo un lapso de 30 min entre la presentacién
del EC y el El) se encontré que habfa una diferencia estadistica 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 gréfica)

con lo cual se comprueba el fenémeno de POS,
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IX. Discusion

Por ofra parte, en la misma gréfica se observa que los grupos experimentales presentan una
aversion muy fuerte a la sacarina, lo cual concuerda con reportes previos donde se demuestra
que la inyeccién de antagonistas del receptor a NMDA por via sistémica (Robinson et al.,
1989) o por via intracerebral no bloquea el elemento gustativo durante la potenciacién (Ferry
& Di Scala, 2000; Hatfield & Gallagher, 1995; Willner et al., 1992). Sin embargo, contrario a
los reportes donde el bloqueo farmacoldgico de los receptores a NMDA por via sistémica
(Robinson et al., 1989) o intracerebral (Hatfield & Gallagher, 1995; Willner et al., 1992) tiené
un efecto en el elemento olfativo de la potenciacién, en este estudio se demostré q;xg el
componente olfativo permanece inalterado cuando un antagonista del receptor-a NMDiA» se "

emplea (auin en dosis muy altas) inmediatamente después del EC.

* Esta discrepancia puede deberse a cuestiones metodolégicas, en partlcular, al momento‘en el
yectd la'droga»"'

» que se administré el farmaco; mientras que en los estudios mencionados se.
" antes del EC, en nuestro estudio el MK-801 se aplics inmedlatamente después del EC Por{

otro Iado. el resultado es consistente con otro experimento’ donde la nfusié d APV (un L

amagomsta competitivo del receptor a NMDA) en la amfgdala basol eral

adquisicién de la aversién al componente olfativo cuando
inmediatamente después de la presentacién del EC (Ferry & Dl Scala; 2000) & decir, nuestro‘j'
experimento confirma la hip6tesis de que la actwacién de Jos: receptores a NMDA ‘es :
indispensable para la formacién de la memoria olfatlva durante la POS. Sin embargo, una vez
que se inicia este proceso dependiente de’ glutamato (durante los 10 minutos que el animal
bebe y tiene contacto con ambos 'estfmulos) dicho ' mecanismo mnémico se vuelve
independiente de la transmision glutamatergica mediada por los receptores NMDA. Es
fundamental hacer notar que esto solo siicede durante la POS pero no durante el CAO, donde

el MK-801 tiene efecto amnésico aun despué; 'de la presentacién del EC.

Si bien no podemos descartar,qtie‘ en o‘tras‘estrui:_turas cerebrales f:lichos receptores participen
en la serie de eventos fisiolégiéés qﬁ_é se 'd»an qixrante la potenciacién, parece que la activacién

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

admln h'a antes, pero no i




B IX * Discusion 7

que el sabor es un estfmulo tan fuerte que de alguna manera protege al olor atn en

mostraron una aversién extremadamente fuerte a la sacarina. De he't:h‘o 25 slgnlﬁcatlvamente b

mas fuerte cuando se compara el grupo control (grupo 0 mg/Kg en la figura 8) con un grupo'k s
en el cual se ha establecido un CAS (X + EE. = 11.61% 4 82; F 25 653 p<0 0001 t de

Student; no se muestra la gréfica). A partir de lo anterior se suglere que no sélo el sabor tiene o

un efecto sinérgico sobre el olor sino que podria darse el efecto inverso la potencnacién del '
sabor por el olor. Existe evidencia de que el olor-puede tener un efecto smerglco sobre el
sabor (Slotnick, et al., 1997); estos autores demostraron que un’ estl’mulo olfativo puede
potenciar el aprendizaje aversivo a un sabor Yy que este efecto sélo se observa cuando el
estimulo gustativo se asocia muy debilmente con el malestar géstrico pero no cuando el sabork
es un estimulo fuerte para establecer un condlcionamiento toxicofébico. La hipétesis de

Slotnick y col. sugiere que para que éurra la potenciacxén del aprendizaje aversivo se deben

cumplir dos condiciones: a) la estfmulo aversivo que se asocie fuertemente al

malestar y b) la presencia d un que por sf s6lo sea ineficaz para asociarse con dicho

malestar.

Sin embargo en el prese ‘b_sé demuestra que puede darse la potenciacién aun

cuando se utiliza, un. estf ustativo que puede asociarse eficazmente con enfermedad, es

decir, se puede establ‘gc ofenciacién atin cuando el sabor es un estimulo fuerte. Pero,
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IX.  Discusién

é.cémo es que ocurre este efecto smérglco" Vanos autores apoyan la hipétesns de que existe

“sensoriales entre estimulos gustatnvos ( tastes") y olfatlvos que crean la 'percepcién de Ios

sabores (“flavors").
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X, Conclusiones

X. CONCLUSIONES

La actl\)aciéh de los receptores a NMDA es necesaria para la adquisicién v

la fase temprana de la consolidacién del Condlcxonamlento Aversnvo al Olor‘

(CAO). pero no para su evocacion

La Potenciacién del olor por el sabor (POS) no depende de manera esencial

de Ia transmlsién glutamatérglca mediada por receptores tlpo NMDA,

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

decir, una potenciacién del sabor por el olor.
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