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‘Memory is …neither perception or conception, but a 
state or affection of one of these, conditioned by lapse 
of time. As already observed, there is no such thing as 
memory of the present while present, for the present is 
object only of perception and the future of expectation, 

but the object of memory is the past’ 
 

ARISTÓTELES, 350 a.C. 
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RESUMEN 

 
Una línea de investigación importante en el campo de la neurobiología de la 

memoria es la del estudio de la participación de las hormonas corticoadrenales en la 
memoria. Cuando sujetos son entrenados en tareas motivadas aversivamente se 
produce una respuesta de estrés, la cual provoca, entre otras respuestas fisiológicas,  
liberación masiva de corticosteroides en la sangre. Se ha mostrado que la activación de 
los receptores a glucocorticoides localizados en la amígdala, el hipocampo y la corteza 
prefrontal, facilita la memoria. Por otra parte, se sabe que el estriado es una estructura 
cerebral importante para este proceso cognitivo y también se ha mostrado que contiene 
receptores a glucocorticoides, aunque se ignora si éstos participan en funciones 
cognitivas.  

Este trabajo consta de dos partes: la primera tuvo como objetivo determinar  si 
los glucocorticoides en el estriado participan en el proceso de consolidación de la 
memoria de una tarea de evitación inhibitoria y la segunda, tuvo como objetivo 
determinar si los receptores a glucocorticoides estriatales participan en la formación de 
la memoria de contexto o en la formación de la memoria de la estimulación nociceptiva, 
empleando una tarea de evitación inhibitoria modificada. 

Se utilizaron ratas macho Wistar con cánulas implantadas bilateralmente en el 
estriado anterodorsal. En la primera parte, se hicieron cuatro experimentos: en el 
primero se determinó la intensidad de choque eléctrico suficiente para que las ratas 
aprendieran la tarea de evitación inhibitoria; en el segundo las ratas fueron entrenadas 
e inmediatamente después se les administró una de varias dosis de corticosterona 
(CORT); en el tercero se les administró, a diferentes tiempos después del 
entrenamiento, la dosis de CORT que produjo un efecto de facilitación en la memoria en 
el segundo experimento; y en el cuarto experimento, se les administró RU38486 
(antagonista de receptores a glucocorticoides) para bloquear el efecto de facilitación. En 
todos los experimentos los tratamientos fueron administrados a través de las cánulas y 
la memoria fue medida 48 h después del entrenamiento. 

En la segunda parte se realizaron tres experimentos: en el primero se determinó 
la intensidad de choque eléctrico suficiente para que las ratas aprendieran la tarea de 
evitación inhibitoria modificada; en el segundo se les administró CORT inmediatamente 
después del componente de contexto; y en el tercero se les administró CORT 
inmediatamente después del componente de estimulación nociceptiva. Los resultados 
indican que existe un efecto de facilitación de la memoria inducido por la activación de 
los receptores a glucocorticoides estriatales mediante la administración de CORT, y que 
este efecto es dependiente del momento de la administración y de la dosis.  El 
RU38486 bloqueó los efectos de facilitación de la memoria producidos por CORT. No 
se encontraron efectos de la CORT en el estriado sobre los componentes de contexto y 
de estimulación aversiva de la tarea de evitación inhibitoria modificada.  

Los hallazgos sugieren que la activación de los receptores a glucocorticoides 
estriatales es importante para la formación de la memoria de una tarea de evitación 
inhibitoria. 

 
 
 



                                                                                             

ABSTRACT 
 

An important line of research in the field of the neurobiology of memory is the 
study of the involvement of corticoadrenal hormones in memory. When animals are 
trained in aversively motivated tasks a stress response is produced, which provokes, 
among other physiological responses, a massive release of corticosteroids into the 
blood. It has been shown that activation of glucocorticoid receptors in the amygdala, 
hippocampus, and prefrontal cortex, facilitates memory. On the other hand, it is known 
that the striatum is importantly engaged in this cognitive process, and it has also been 
demonstrated that it contains glucocorticoid receptors, although their possible 
contribution to cognition has not been studied. 

The present work consists of two parts: the aim of the first one was to determine 
whether striatal glucocorticoids participate in memory consolidation of inhibitory 
avoidance learning; the second part aimed at determining if striatal glucocorticoid 
receptors are involved in the formation of contextual memory or in the formation of 
memory of aversive stimulation, using a modified inhibitory avoidance task. 

Male Wistar rats, fixed with bilateral cannulae in the anterodorsal striatum, served 
as experimental subjects. Four experiments were conducted in the first part of the study; 
in the first experiment the intensity of foot-shock sufficient for inhibitory avoidance 
learning was determined. In the rest of the experiments, treatments were administered 
through the implanted cannulae. In the second experiment one of several doses of 
corticosterone (CORT) was administered immediately after training, to independent 
groups of rats. In the third one, the optimal dose to improve memory (determined in the 
second experiment) was administered at different intervals after training. In the last 
experiment, RU38486 (an antagonist of glucocorticoid receptors) was administered to 
block the facilitating effect of CORT. 

In the second part of this work, three experiments were performed: in the first one 
the intensity of foot-shock sufficient to learn the modified inhibitory avoidance task was 
determined; in the second one, CORT was administered immediately after exposing the 
animals to the context; in the third experiment CORT was administered immediately 
after exposing the animals to the aversive stimulation. Memory was measured 48 h after 
training. 

The results indicate that activation of striatal glucocorticoid receptors, produced 
by CORT administration, facilitate memory. This effect is both dose- and time-
dependent. RU38486 blocked the facilitation of memory produced by CORT. No effects 
of intrastriatal injections of CORT on the components of the modified inhibitory 
avoidance task were found 

In conclusion, these data suggest that striatal glucocorticoid receptors activation 
is important for the memory of inhibitory avoidance task. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 

El interés científico por entender el origen y el desarrollo de las habilidades 

cognitivas del ser humano ha generado una gran diversidad de aproximaciones para su 

estudio que parten desde las bases moleculares hasta la conducta, tanto simple como 

compleja. 

 Los primeros reportes acerca de estos fenómenos psicológicos fueron producto 

de las observaciones sistemáticas de la conducta, de los cambios detectados en la 

anatomía cerebral (frenología) y de las propuestas postuladas con respecto a los 

fenómenos fisiológicos. A finales del siglo XIX con el empleo de modelos animales se 

desarrollaron diversas técnicas y diseños experimentales que permitieron indagar más 

sobre los fenómenos fisiológicos que ocurren en el sistema nervioso.  

Un ejemplo claro lo encontramos con el estudio de los procesos del aprendizaje y 

la memoria. Desde la época de los griegos hubo el interés por conocer estos procesos y 

de perfeccionarlos; así admiraron y honraron a los poetas, a los intelectuales y a los 

teólogos porque poseían la virtud de memorizar largos pasajes; Caruthers, 1990 (citado 

por Finger, 1994) pensaba que la buena memoria era un signo de perfección moral. 

Antes del siglo XIX los estudiosos interesados en el tema, como Burnham (1888) y 

Locke (1690) (citados por Finger, 1994), se enfocaron en entender cómo la información, 

a través de mecanismos de asociación de las ideas o de asociación de la información 

en general (apoyada en leyes de contigüidad, similitud y contraste, según Aristóteles) 

era almacenada en un sitio específico del cerebro. 

En el siglo XIX, la memoria es estudiada sistemáticamente por primera vez bajo 

un esquema científico, un ejemplo son los trabajos pioneros de Ebbinghaus, 1885 

(citado por Finger, 1994), quien con su paradigma de 2300 sílabas sin sentido midió la 

adquisición, el recuerdo y el reconocimiento de la información aprendida, variando 

factores como la cantidad de material a ser aprendido, el número de repeticiones y el 

intervalo entre la exposición de la sílaba y el recuerdo. 

Más adelante, Franz y Lashley, 1917 (citado por Finger, 1994) fueron los 

primeros en usar los nuevos métodos conductuales de la psicología experimental 

generados por Thorndike (1898) (citado por Finger, 1994), para evaluar los efectos de 
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las lesiones cerebrales sobre el aprendizaje y la memoria. Franz y Lashley reportaron 

que al menos en la corteza cerebral no se encuentra localizada la memoria y que al 

cortar las conexiones entre las diferentes áreas cerebrales los animales seguían 

presentando una ejecución correcta  

Uno de los primeros trabajos que dio pie a la teoría de sistemas múltiples de 

memoria fue el estudio llevado a cabo por Scoville y Milner (1957), en el que a un 

paciente (llamado por sus siglas H.M.) se le extirpó parte del hipocampo y del lóbulo 

temporal como tratamiento para remover los síntomas epilépticos que padecía; la 

consecuencia fue una reducción en los síntomas, pero perdió la capacidad de 

almacenar memorias de tipo declarativo; mientras que la capacidad de formar 

memorias de tipo procedimiento no fueron afectadas (Kandel, 2006). 

En los dos últimos siglos se han realizado investigaciones encaminadas a 

descubrir los mecanismos neurobiológicos involucrados en estos procesos y a 

determinar las estructuras cerebrales que participan en su establecimiento. 

Por ejemplo, los estudios que han apuntado a la acetilcolina como un mediador 

químico íntimamente relacionado con estos procesos, han mostrado que si se 

antagoniza este sistema se presenta un cuadro amnésico; mientras que si se 

incrementa el tono colinérgico se mejora la memoria (Bammer, 1982; Chang y Gold, 

2003a; Gold, 2003; Power, Vazdarjanova y McGaugh, 2003; Prado-Alcalá, Fernández-

Ruíz y Quirarte, 1993; Pych, Chang, Colon-Rivera y Gold, 2005; Ragozzino, 2003; 

Warburton y Wesnes, 1984). Con estos estudios se infirió que algunas estructuras 

cerebrales cuyas neuronas producen acetilcolina o reciben aferencias colinérgicas 

deben estar involucradas en el proceso de memoria.  

Una de las estructuras que sintetiza y libera acetilcolina es el estriado. Como era 

de esperarse, el bloqueo de receptores colinérgicos en esta estructura produce 

amnesia (Kitabatake, Hikida, Watanabe, Pastan y Nakanishi, 2003; Legault, Smith y 

Beninger, 2006; Prado-Alcalá et al., 1993) y la administración de oxotremorina, un 

agonista colinérgico, produce facilitación en la memoria de la tarea de evitación 

inhibitoria (Packard, Introini-Collison y McGaugh, 1996). En otras estructuras, 

empleando la tarea de evitación inhibitoria modificada (que permite disociar los 

componentes de contexto y de estimulación), se demostró que la administración de 



Posible participación de los corticosteroides estriatales en la memoria 
 

                                                                                                  Andrea Cristina Medina Fragoso 3

oxotremorina en la corteza del cíngulo anterior rostral produce una mejoría en la 

memoria cuando es administrada inmediatamente después del componente de 

estimulación nociceptiva (choque eléctrico); mientras que la administración de este 

fármaco en el hipocampo inmediatamente después del componente de contexto (caja 

de entrenamiento) produjo los mismos efectos de facilitación (Malin y McGaugh, 2006). 

Otros estudios se han enfocado en el análisis de los efectos emocionales que 

surgen durante el entrenamiento de una tarea que tiene que ser aprendida y después 

recordada (en la que generalmente se emplea un estímulo aversivo); así nació el 

interés por el estudio de la participación hormonal. de Wied (1964) quien fue uno de los 

primeros en sugerir que las hormonas participan en los mecanismos del aprendizaje y 

de la memoria. Hay varios reportes en los que se ha descrito que las hormonas que 

participan en estos procesos son la adrenalina, la noradrenalina, la oxitocina, la 

vasopresina, la sustancia P, varios péptidos opioides, como las endorfinas y las 

encefalinas, los estrógenos, la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y los 

corticosteroides (Beatty, Beatty, Bowman y Gilchrist, 1970; Bohus y de Kloet, 1981; 

Joëls, Pu, Wiegert, Oitzl y Krugers, 2006; Martínez, Jensen, Messing, Rigter y 

McGaugh, 1981; McEwen, de Kloet y Rostene, 1986; Quirarte et al., 2004; Roozendaal, 

2003).  

Gold y McGaugh (1977) postularon que la respuesta hormonal que sigue a un 

evento ambiental particular sirve para establecer la importancia de dicho evento, y al 

parecer es ésto lo que repercute en el almacén y en la recuperación de la información. 

Es decir, dependiendo del estado de activación de los sistemas hormonales, éstos 

influyen en la retención de la información almacenada, ya sea aumentándola o 

debilitándola. Las experiencias con alto contenido emocional son generalmente bien 

recordadas y las hormonas como la adrenalina y el cortisol (o corticosterona en la rata) 

liberadas ante este tipo de experiencias participan de una manera importante en la 

formación de la memoria (Joëls et al., 2006; McGaugh, 2000, 2005; Roozendaal, 2003).  

Se sabe que en el sistema nervioso central (SNC) hay receptores para diversas 

hormonas, tal es el caso de los receptores a corticosteroides, en particular en el 

estriado existe este tipo de receptores en sus neuronas, pero se desconoce si tienen 

alguna participación en el proceso mnémico. Así, surgió el interés de investigar la 
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participación de los corticosteroides estriatales en el proceso de la memoria empleando 

la tarea de evitación inhibitoria y también, el determinar si la activación de este tipo de 

receptores participa en la formación de la memoria de contexto o de la memoria de 

estimulación nociceptiva, empleando la tarea de evitación inhibitoria modificada, la cual 

nos permite disociar el componente de contexto (ambiente interno de la caja de 

evitación) y el componente de estimulación nociceptiva (choque eléctrico).  
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II. ANTECEDENTES GENERALES 
 

II.1.  Conceptos básicos sobre el aprendizaje y la memoria 
 

Los seres vivos que constituyen el reino animal poseen la capacidad de cambiar 

sus respuestas conductuales ante los diferentes eventos que se presentan a lo largo de 

su ciclo vital, lo cual les ha permitido adaptarse y sobrevivir dentro del medio ambiente 

que los rodea.  

El organismo posee la capacidad de recibir información, codificarla, procesarla y 

de generar una respuesta, pero sobretodo posee la capacidad de retener información 

(como las características de una experiencia y las respuestas conductuales 

manifestadas) con la finalidad de que le sean útiles en otra situación similar. Así, los 

animales y los seres humanos pueden modificar y enriquecer su repertorio conductual 

y/o manifestar una respuesta refleja que puede llegar a ser condicionada. Estas 

capacidades forman parte de los diferentes procesos cognitivos que se llevan a cabo en 

el SNC y son llamados procesos de aprendizaje y memoria.  

El proceso de aprendizaje ha sido definido como una serie de modificaciones de 

las respuestas que se producen a partir de la experiencia (Aguado-Aguilar, 2001; 

Thompson, 1991). También se ha propuesto que es el proceso en el cual una actividad 

se origina o se cambia a través de la reacción ante una experiencia determinada. De 

esta manera, las características del cambio registrado en la actividad no puedan 

explicarse con fundamento en las tendencias innatas de respuesta, en la maduración o 

en los estados transitorios del organismo como la fatiga, las drogas y la enfermedad 

(Hilgard y Bower, 1983; Prado-Alcalá, 1991).  

La memoria ha sido definida como un proceso o una facultad de retener (o 

almacenar) experiencias pasadas (Bower y Hilgard, 1981). Además, el proceso de la 

memoria hace referencia a la persistencia del aprendizaje en un estado que puede ser 

revelado en otro momento. La memoria es la consecuencia usual del aprendizaje 

(Squire, 1987) y es un proceso que permite consolidar, almacenar, acceder y recuperar 

la información (Estévez-González, García-Sánchez y Barraquer-Bordas, 1997; Kandel, 

Schawartz y Jessell, 2000).  
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Ambos procesos permiten al organismo dar continuidad a la serie de 

experiencias que tiene en su vida pasada y presente y, como consecuencia, tiene 

mayor éxito en seguir siendo parte del ecosistema al que pertenece (Aguado-Aguilar, 

2001). 

Un proceso importante que acontece durante el aprendizaje y la memoria es la 

consolidación (Figura 1). Este término fue sugerido en 1900 por Müller y Pilzecker 

quienes propusieron que la memoria que se forma después de una experiencia al 

principio es frágil y con el transcurso del tiempo se estabiliza tornándose menos 

vulnerable a la interferencia (citado en Lechner, Squire y Byrne, 1999; McGaugh, 2000, 

2005). A mediados del siglo XX, los trabajos de Agranoff y otros investigadores 

mostraron que la síntesis de proteínas forma parte del mecanismo de la consolidación 

de la memoria de largo plazo (Fulton, Kemenes, Andrew y Benjamin, 2005; John, 1977). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Existe una hipótesis que propone que la memoria con información reciente es 

vulnerable a la acción de eventos que ocurren cercanamente al entrenamiento, los 

cuales pueden mejorarla o deteriorarla, estabilizándose con el paso del tiempo. Esta 

Figura 1. Representación del proceso de consolidación de la memoria. El proceso de 
consolidación inicia paralelamente al almacenamiento de la información y termina una 
vez formada la memoria de largo plazo. La información almacenada puede ser 
evocada posteriormente.  MLP, memoria de largo plazo. Modificado de Dudai, 2004. 
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hipótesis sobre la vulnerabilidad de la consolidación ha permanecido hasta nuestros 

días. Una gran parte de la investigación sobre la consolidación emplea tratamientos que 

deterioran la memoria; sin embargo en 1961, McGaugh y Breen encontraron que la 

aplicación de picrotoxina, inmediatamente después del entrenamiento, durante el 

período de consolidación, produce facilitación de la memoria (citado en McGaugh, 

1966). Se ha demostrado que los fármacos que incrementan la excitabilidad neuronal 

producen facilitación de la memoria como es el caso de la estricnina, pentilenetetrazol, 

anfetamina, nicotina, cafeína, fisostigmina, etc. (citado en Prado-Alcalá, Díaz del 

Guante, Garín-Aguilar, Díaz-Trujillo y Quirarte, 2006). 

Hay estudios que han tenido como finalidad establecer la duración de la 

consolidación y se ha propuesto que varía desde unos cuantos segundos o minutos 

(Duncan, 1949; McGaugh, 1966) hasta algunas horas (Izquierdo et al., 2006; Shadmehr 

y Holcomb, 1997), dependiendo del tipo de tarea y del agente amnésico estudiado.  

El trabajo experimental para el estudio de estos procesos se inició a finales del 

siglo XIX. Muchos de los trabajos fueron hechos con seres humanos; sin embargo, para 

recabar información acerca de las bases biológicas empleando técnicas invasivas se 

comenzaron a realizar estudios en animales como la rata, el gato, la paloma, el mono, 

etc. Se ha empleado una gran diversidad de tareas sencillas y complejas, en las cuales 

se asocian estímulos (aversivos o agradables) con respuestas (reflejas o 

condicionadas) para incrementar o disminuir la presentación de una conducta 

determinada. 

Existen diferentes tipos de condicionamientos, uno de ellos es el 

condicionamiento clásico o pavloviano y el otro es llamado condicionamiento operante o 

instrumental. En el primero se asocian dos estímulos, uno neutro o condicionado (EC) y 

otro incondicionado (EI), en donde ante la sola presentación del EI  se produce una 

respuesta incondicionada o refleja (RI), y ante la asociación repetida de ambos 

estímulos el EC producirá la RI que se llamará respuesta condicionada (RC). En el 

segundo se asocia una respuesta con un estímulo que puede ser o no ser favorable 

para el organismo (reforzador o castigo), y después de varios ensayos la conducta 

tiende a repetirse o a disminuir (Kalat, 1995; Prado-Alcalá, 1991). 
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En las tareas de prevención o de evitación se puede presentar en el animal 

ambos tipos de condicionamiento. La teoría bifactorial o de dos procesos, formulada por 

Mowrer, explica que el estímulo aversivo (choque eléctrico) es el estímulo 

incondicionado y el miedo es una respuesta de anticipación condicionada en forma 

clásica. Mientras que una respuesta de evitación (respuesta instrumental) termina con 

la presencia del estímulo condicionado, logrando así una respuesta condicionada con 

un reforzamiento negativo. De esta manera la teoría postula que el escape de la 

ansiedad provocada por el estímulo condicionado funciona como el reforzamiento de la 

respuesta instrumental en los ensayos de evitación (Mowrer, 1951). 

Una tarea de evitación consiste en condicionar la ejecución de una respuesta 

instrumental en el momento apropiado que le permite al sujeto impedir o posponer por 

cierto tiempo la aparición de un estímulo aversivo o nociceptivo (Bohus, 2000). 

Este tipo de entrenamiento consta de dos paradigmas diferentes: evitación 

inhibitoria y evitación activa. En ambos casos el sujeto tiene que efectuar una respuesta 

instrumental con el objeto de evitar un estímulo aversivo. La diferencia entre estos tipos 

de entrenamiento es que en la evitación activa el sujeto tiene que realizar una 

respuesta motora específica como pasar a un compartimiento contiguo, o subir a una 

plataforma. Por el contrario, en la evitación inhibitoria, el sujeto tiene que dejar de emitir 

una respuesta generalmente motora, es decir, inhibir una respuesta dada normalmente 

en la situación de prueba. Una vez que se ha completado el condicionamiento, el 

organismo generalmente inhibe la respuesta antes de que se le presente el estímulo 

aversivo (Bohus, 2000; Campbell y Church, 1969). La magnitud de la conducta 

inhibitoria está relacionada con la intensidad del estímulo aversivo (Bohus, 2000).  

Una variante de la tarea de evitación inhibitoria, desarrollada por Liang  (1999), 

es la denominada tarea de evitación inhibitoria modificada, la cual se desarrolla en tres 

sesiones: en la primera sesión (día 1) se le permite al sujeto explorar la caja durante 

tres minutos de manera libre hacia ambos compartimientos (uno de seguridad, 

iluminado y otro de castigo, obscuro); en la segunda sesión el sujeto es colocado 

directamente en el compartimiento de castigo en donde recibirá el estímulo aversivo de 

corta duración (por ejemplo, un segundo) e inmediatamente después es retirado; y en el 

tercer día se realiza la prueba de retención, el sujeto es colocado en el compartimiento 
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iluminado y se registra el tiempo que tarda en pasar al compartimiento obscuro. Esta 

variante nos permite establecer los efectos de un fármaco cuando es administrado 

después de la sesión 1 ó la 2, de tal manera que este procedimiento permite separar 

ante cuál condición responde la estructura cerebral estudiada. 

Este trabajo se enfoca en determinar los efectos de un tratamiento administrado 

durante la consolidación de la memoria, empleando una tarea de evitación inhibitoria 

así como la versión modificada. La tarea de evitación inhibitoria permite tener un 

aprendizaje rápido lo cual facilita estudiar los eventos que ocurren después del 

entrenamiento (como la consolidación); también, la realización de esta tarea depende 

de la actividad íntegra de diferentes estructuras cerebrales (por ejemplo, el estriado) y 

se tiene la posibilidad de modificar la intensidad del estímulo aversivo, esto permite 

obtener diferentes niveles de retención, por ejemplo, un nivel de retención bajo para el 

estudio de efectos de facilitación en la memoria.  

Finalmente, el uso de la tarea de evitación inhibitoria modificada permite 

identificar si la manipulación experimental que se empleó tuvo efectos en la memoria 

espacial o en la memoria de la estimulación nociceptiva. 
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II.2.  Estriado 
 

II.2.1.  Anatomía y fisiología 
 

En la base del cerebro anterior existe un grupo de núcleos denominados 

ganglios basales (basales, porque estas estructuras parecen ser la base de los 

hemisferios cerebrales y ganglios porque los histólogos en el siglo XIX los denominaron 

así por ser grupos de neuronas grandes). Los núcleos que componen a estos ganglios, 

en los mamíferos, son: el núcleo caudado, el putamen, (juntos forman el estriado en las 

ratas), el accumbens (estriado ventral), el globo pálido (externo o interno, en la rata se 

llama núcleo entopeduncular, o ventral que incluye el tubérculo olfatorio), la sustancia 

nigra (compacta y reticulada), el núcleo subtalámico, el tegmento ventral anterior, la 

amígdala y el claustro (Figura 2) (Albin, Young y Penney, 1989; Bargas, Galarraga y 

Aceves, 1998). 

El núcleo caudado es una extensión alargada del putamen. Ambos núcleos 

tienen una estructura neuronal similar y juntos son llamados estriado; es llamado así ya 

que hay bandas de fibras que pasan a través de él y que producen una apariencia 

estriada. Además, estos núcleos son considerados como una entidad anatómica y 

funcional (Kitai, 1981). En este escrito se empleará el término estriado para referirse al 

caudado-putamen en la rata. El estriado es una masa nuclear de gran extensión y no se 

distingue el caudado del putamen debido a las fibras cruzadas de la cápsula interna que 

penetran en él. 

El estriado es una estructura a la que desde principios del siglo XIV se le dio la 

función de control de los procesos cognoscitivos, ya que se pensaba que, por ser una 

estructura alargada en forma de gusano, unía la memoria y la imaginación lo cual tenía 

como consecuencia establecer el sentido común y la razón. En el siglo XVIII se propuso 

que las sensaciones corporales eran recibidas por el estriado y después pasaban al 

alma. Sin embargo, en el siglo XIX se comienzan a realizar estudios empíricos que le 

otorgan un papel importante en la función motora y en el mismo siglo se hizo presente 

el descubrimiento de la corteza motora, por lo que se concibió al estriado como una 

estación de relevo de la corteza cerebral. En el siglo XX comenzó a establecerse el 

postulado de que los ganglios basales forman parte de un sistema de inhibición bajo la 
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influencia de la corteza motora, formando así un enlace, de manera indirecta, con las 

neuronas motoras. Actualmente, se considera que el estriado es una estructura 

principalmente integrativa que participa en aspectos sensoriales, cognoscitivos y 

motores (Graybiel, 2005; Lévesque y Parent, 2005). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
II.2.2  Filogenia y ontogenia 

 

Diversos estudios han mostrado que hay similitudes en la organización de los 

ganglios basales entre los reptiles, aves y mamíferos; al parecer esta organización es 

ancestral. Entre las características fundamentales o primitivas de la organización de los 

ganglios basales, especialmente del estriado están:  

a) que existe una distinción entre los sistemas estriadopalidal dorsal y ventral en los 

tres grupos de animales. El primero se conecta al globo pálido externo (en 

primates) o globo pálido (en no primates) y al globo pálido interno (en primates) o 

al núcleo entopeduncular (en no primates). El segundo sistema incluye el 

estriado ventral (núcleo accumbens y parte del tubérculo olfatorio) que se 

conecta con el pálido ventral. En aves y reptiles también se encuentran ambos 

sistemas estriadopalidal (Medina y Reiner, 1995, 1997; Russchen, Smeets y 

Figura 2. Representación de los ganglios basales en la rata. Es, estriado; CA, 
comisura anterior; GPe, globo pálido externo, NE, núcleo entopeduncular; nSt, núcleo 
subtalámico; SNc, sustancia nigra compacta; SNr, sustancia nigra reticulada; Hip, 
hipotálamo; GPv, globo pálido ventral y Tu, Tubérculo olfatorio. Modificado de Heimer, 
Zahm y Alheid, 1995. 
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Hoogland, 1987) y existe una organización similar en los anfibios (Marín, Smeets 

y González, 1998). 

b) que hay evidencia de la existencia de neuronas espinosas de proyección que 

son las más abundantes y contienen GABA (ácido gama-aminobutírico) así como 

sustancia P y dinorfina o encefalina (Graybiel, 1990; Reiner y Anderson, 1990). 

También hay evidencia de la existencia de interneuronas que son GABAérgicas y 

colinérgicas, lo cual es otra característica primitiva (Marín, González y Smeets, 

1997a). Las interneuronas GABAérgicas se distinguen con base en su contenido 

químico, en proteínas que ligan a Ca++ (parvalbumina, calretinina), neuropéptidos 

(somatostatina, neuropéptido Y) o sintetasa de óxido nítrico (Anderson y Reiner, 

1990; Kawaguchi, Wilson, Augood y Emson, 1995; Reiner y Anderson, 1993; 

Veenman, Wild y Reiner, 1995).  

c) otra característica es que existen proyecciones específicas sensoriales del 

tálamo (información sensorial de diferentes modalidades) que llegan al estriado 

directamente. Una condición intermedia se encuentra en los reptiles donde los 

núcleos talámicos sensoriales específicos proyectan a la corteza dorsal, al 

claustro y al estriado (Marín, González y Smeets, 1997b). Una región del tálamo 

dorsal (núcleos intralaminares en mamíferos) proyecta de manera amplia al 

estriado y al pálido (Veenman, Medina y Reiner, 1997).  

d) que hay proyecciones dopaminérgicas muy organizadas hacia el estriado ventral 

y dorsal, lo cual señala que hay un mecanismo modulatorio de la función estriatal 

que está muy conservado (Smeets, 1991). 

e) que el sistema estriado-palidal ventral de reptiles y anfibios proyecta a una región 

talámica que se compara al centromediano, lo cual sugiere que hay un circuito 

rudimentario que va de los ganglios basales-tálamo-cortical involucrado en el 

componente ventral de los ganglios basales (Medina, Veenman y Reiner, 1997). 

f) que en aves, el núcleo subtalámico contiene neuronas glutamatérgicas que 

muestran la mayoría de las conexiones descritas en mamíferos, incluyendo las 

conexiones recíprocas con el globo pálido (Gonzalez, Russchen y Lohman, 

1990; Marín et al., 1997a, b; Marín, Smeets y González, 1997c; Medina y Reiner, 

1997; Russchen y Jonker, 1988). 
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Estas características fundamentales en la organización de los ganglios basales y 

en especial del estriado, permiten saber que muchas de las características ancestrales 

se han conservado a lo largo de la escala filogenética de los vertebrados como son las 

aves, los reptiles y los mamíferos (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los periodos de la neurogénesis del estriado en la rata ocurren principalmente 

en el décimo tercer día embrionario y hasta los 10 días después del nacimiento. Se ha 

descrito que hay un gradiente ventrolateral a dorsomedial a través de toda la extensión 

rostrocaudal del núcleo. En la rata, como ya se había mencionado no hay una clara 

separación entre el caudado y el putamen; sin embargo, los estudios en la 

neurogénesis han dado evidencia de que hay una separación entre ambos núcleos, ya 

que el gradiente neurogénico varía entre la parte precomisural, siendo de superficial a 

Figura 3. Posición relativa del estriado y del globo pálido en diferentes clases de 
vertebrados. Los cortes coronales del cerebro esquematizan una parte rostral (A) y 
otra caudal (B). Acc, núcleo acumbens; Cpu, caudado-putamen; DP, pálido dorsal; 
GP, globo pálido; LPO, lóbulo paraolfatorio, PA y PP paleoestriado, Str, estriado, TO, 
tubérculo olfatorio; VP globo pálido ventral. La escala de las barras negras es de 1 
mm.  Modificado de Marín, Smeets y González, 1998.  
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profundo (núcleo caudado) y la parte postcomisural que muestra un gradiente inverso 

(putamen). Además, Gurdjian (1982) describió y comparó estas características en otras 

especies. En el plano rostro-caudal también se han distinguido dos tipos de gradientes 

que sustentan lo anterior: la parte precomisural muestra un gradiente neurogénico 

caudal a rostral; mientras que en la parte postcomisural el gradiente va de la parte 

rostral a la caudal (Bayer, 1984). 

La mayoría de las neuronas de aparición más temprana forman los parches y 

más tardíamente nacen las células de la matriz, el parche y la matriz es un 

compartimento celular que se describirá más adelante (Halliday y Cepko, 1992). 

También existe evidencia de que en el estriado del cerebro adulto, hay aparición 

de neuronas nuevas. En un estudio con monos adultos se encontró que las neuronas 

marcadas con bromodesoxiuridina (BrdU) fueron más numerosas en el núcleo caudado 

que en el putamen, siendo más abundantes en la parte dorsomedial que en la parte 

ventrolateral en ambas regiones. La distribución de las neuronas nuevas fue 

rostrocaudal y mediolateral con un gradiente decreciente (Bédard, Cossette, Lévesque 

y Parent, 2002). Los autores proponen la posibilidad de que las neuronas estriatales 

nuevas fueran generadas en la zona subventricular y migraron hacia el estriado. 

 

II.2.3.  Citología 

 

En general, el estriado está constituido por dos grandes tipos de células: las 

medianas espinosas y las interneuronas (Figura 4). Las primeras reciben y proyectan la 

información hacia otras estructuras de los ganglios basales y las segundas modulan la 

información de las medianas espinosas, coordinando y armonizando la actividad 

neuronal (Hauber, 1998). 

El estriado presenta un compartimento celular en forma de mosaico  denominada 

parche y matriz, formada por todos los grupos celulares con sus diferentes 

características. El tipo celular en el parche de rata adulto está compuesto por células 

que tienen receptores a opiáceos, sustancia P, neurotensina y poseen aferencias que 

provienen de la corteza prefrontal y tiene proyecciones hacia la sustancia nigra 

compacta. La matriz en la rata adulta se identifica porque hay altos niveles de 
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somatostatina, receptores a neurotensina y presenta proyecciones que vienen del 

núcleo centromediano. Este compartimento además posee células que proyectan hacia 

la sustancia nigra reticulada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se ha descrito que el estriado está formado por seis diferentes tipos de células, 

las cuales se distinguen por su tamaño, por las espinas dendríticas, las arborizaciones y 

las trayectorias axonales. Las neuronas de proyección medianas espinosas constituyen 

la mayor parte de este núcleo (90-95%), diferenciándose entre ellas en cuatro tipos: las 

medianas espinosas que sintetizan GABA, dinorfina y sustancia P, y que proyectan al 

globo pálido (parte interna) y a la substancia nigra (parte reticulada); las medianas 

espinosas que sintetizan GABA, dinorfina y encefalina, que proyectan al globo pálido 

(parte externa); y las medianas espinosas que sintetizan GABA y que proyectan a la 

Figura 4. Fotomicrografías de dos tipos de neuronas estriatales. La fotomicrografía de 
arriba es una mediana espinosa y la de abajo una interneurona colinérgica. Ambas 
fueron tomadas con un microscopio de flourescencia (Nikon, Microphot-FXA) usando 
epiflourescencia G-2a (filtro > 590 nm). La escala de la barra es de 50 µm. Modificada 
de Kawaguchi, 1993.  
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substancia nigra (parte compacta). Las interneuronas (no espinosas) son grandes y 

pequeñas, su número es menor. Las grandes no espinosas sintetizan acetilcolina y las 

pequeñas sintetizan somatostatina y neuropéptido Y (Emerich y Sanberg, 1992; Kemp y 

Powell, 1971; Wilson y Groves, 1980). 

Existen dos grandes grupos de interneuronas, las que sintetizan acetilcolina y las 

que sintetizan GABA; pero las han subdividido en cuatro tipos diferentes (Kawaguchi, 

1993; Kawaguchi et al., 1995):  

a) las de disparo rápido y duración corta, son interneuronas que  contienen 

parvalbúmina, siendo inmunorreactivas a GABA y a descarboxilasa del 

glutamato (GAD, enzima que sintetiza GABA). Su soma es de forma oval y 

sus dendritas tienen un campo de acción de 200 a 300 micrómetros;  

b) las de bajo umbral de disparo, que son inmunorreactivas a la diaforasa 

NADPH (nicotinamida adenina fosfato dinucleótido), se localizan en ellas 

somatostatina y neuropéptido Y. Su soma es fusiforme, sus dendritas poseen 

un campo de acción de 600 micrómetros y su axón proyecta muchas 

colaterales con un campo de acción de 1000 micrómetros; 

c) las de hiperpolarización dependiente del tiempo y que son inmunorreactivas 

a ChAT (enzima que limita la tasa de síntesis de acetilcolina). Su soma es 

poligonal, sus dendritas se ramifican abundantemente y su axón cambia de 

dirección de 500 a 700 micrómetros; 

d) las interneuronas GABAérgicas que contienen calretinina, que son neuronas 

pequeñas sin espinas. 

Las neuronas del estriado son eléctricamente silentes, ya que durante su 

actividad basal no hay potenciales sinápticos. Las aferencias excitatorias que recibe el 

estriado desde la corteza generan la actividad en estas neuronas (Kawaguchi, 1993; 

Kawaguchi et al., 1995). 

 

II.2.4.  Aferencias 
 

Los estudios acerca de la organización anatómica han tratado de explicar el 

procesamiento de información a lo largo del eje cortico-ganglios basales-tálamo-cortical. 

Se sabe que hay una complejidad elevada en la organización de los circuitos 



Posible participación de los corticosteroides estriatales en la memoria 
 

                                                                                                  Andrea Cristina Medina Fragoso 13

intrínsecos del estriado, lo cual comprende unidades modulares múltiples que son 

distribuidas a través de patrones ordenados y repetitivos. Los ganglios basales modulan 

de manera precisa la actividad neuronal de varios sistemas funcionales cerebrales, los 

cuales están involucrados en diferentes aspectos de la conducta psicomotora y 

cognitiva. 

Las proyecciones cortico-estriatales son la aferencia principal al estriado; el 80% 

de las proyecciones corticales hacen sinapsis con el estriado. Los estudios de la 

corteza de asociación en lóbulo frontal han mostrado que algunas regiones corticales 

restringidas proyectan parasagitalmente a lo largo del estriado (Goldman y Nauta, 

1977). Además, se ha planteado que este patrón es característico para las demás 

regiones corticales que proyectan al estriado (Selemon y Goldman-Rakic, 1985). Para 

Parent (1990) la organización de las proyecciones cortico-estriatales es tripartita, en 

donde distingue áreas corticales de asociación, límbica y sensoriomotora que se 

proyectan de una manera segregada en diferentes territorios estriatales, denominados 

de asociación, límbicos y sensoriomotores, mostrando sobrelapamiento de la 

información. Otra característica importante es que las cortezas prefrontales y límbicas 

proyectan a los parches; mientras que las cortezas sensoriomotora, frontal, parietal y 

occipital proyectan hacia la matriz (Parent y Hazrati, 1995); sin embargo, existen datos 

que muestran que hay “racimos” (módulos funcionales) intrínsecos en el estriado que 

cumplen determinadas funciones y a pesar de que en ellos converge mucha 

información, hay una alta especificidad en la información que se combina e integra de 

manera coherente (Alexander y DeLong, 1985). Graybiel (1990) ha dado el término de 

matrisomas a estos módulos funcionales o zonas microexcitables y los ha descrito 

como un grupo de ensambles organizacionales entre el parche y la matriz. 

Las células medianas espinosas son el blanco de las proyecciones aferentes 

(Figura 5) y a su vez forman las proyecciones eferentes de estriado. A la porción distal 

del árbol dendrítico llegan las aferencias de la corteza cerebral, el tálamo (núcleos 

intralaminares, ventral anterior, ventral lateral, lateroposterior, mediodorsal y el núcleo 

pulvinar) y la sustancia nigra compacta. Las aferentes cortico-estriatales, son 

glutamatérgicas, hacen sinapsis excitatorias en la cabeza de la espina dendrítica distal 

(Bouyer, Miller y Pickel, 1984; Hattori, McGeer y McGeer, 1979; Kemp y Powell, 1971); 
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las aferentes que llegan del tálamo (centromediano y complejo parafascicular) son 

glutamatérgicas y hacen sinapsis excitatorias en la parte distal de las dendritas 

(Sadikot, Parent y Francois, 1992; Sadikot, Parent, Smith y Bolam, 1992); y las fibras 

nigro-estriatales hacen sinapsis inhibitorias con las espinas de dendritas distales y en el 

cuello de las espinas dendríticas. Hay contactos sinápticos entre las neuronas 

dopaminérgicas nigro-estriatales y los botones sinápticos de las neuronas cortico- o 

tálamo-estriatales (Totterdell y Smith, 1989).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Se ha especulado que la dopamina puede tener un efecto selectivo en las 

aferentes corticales, tal vez bloqueando o modulando las entradas excitatorias masivas 

Figura 5. Aferencias de los ganglios basales. Las aferencias corticales que provienen 
del área límbica (AL) y de la corteza prefrontal (CxPF) llegan a las neuronas medianas 
espinosas ubicadas en los parches, liberando glutamato (Glu); mientras que las 
aferencias corticales que provienen de área sensoriomotora (AS), la corteza frontal 
(CxF), la corteza parietal (CxP) y la corteza occipital (CxO), llegan a las neuronas 
medianas espinosas ubicadas en la matriz, liberando glutamato (Glu). Otras aferencias 
provienen de la sustancia nigra compacta (SNc) y liberan dopamina (DA); del núcleo 
del rafe dorsal (nRD) y liberan serotonina (5-HT) y, las provenientes de interneuronas 
del estriado (Es) que liberan ácido gamma amino butírico (GABA) o acetilcolina (ACh). 
Modificado de Gerfen, 2000. 
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(Freund, Powell y Smith, 1984). La destrucción de la vía dopaminérgica juega un papel 

importante en la regulación de la expresión de péptidos en las medianas espinosas, por 

ejemplo, produce un decremento en los niveles de ARNm que codifica sustancia P y 

produce un incremento marcado en el ARNm que codifica encefalinas (Augood y 

Emson, 1992; Lavoie, Parent y Bedard, 1991). 

Otro tipo de aferentes, formadas por las fibras serotoninérgicas estriatales, 

vienen del núcleo del rafe dorsal y forman sinapsis excitatorias de las espinas 

dendríticas de las medianas espinosas (Arluison y de la Manche, 1980; Soghomonian, 

Descarries y Watkins, 1989).  

Las interneuronas proyectan a las medianas espinosas en la región somática, las 

colinérgicas contactan en el pericarion y las GABAérgicas llegan al soma. Todas hacen 

sinapsis inhibitorias. 

 

II.2.5  Eferencias 
 

Las proyecciones de salida del estriado (Figura 6), ya sea a través de la vía 

directa (vía estriato-nigral) o de la vía indirecta (vía estriato-globo pálido-núcleo 

subtalámico-sustancia nigra) llevan la información a los núcleos de salida que son el 

globo pálido interno o el núcleo entopeduncular y la sustancia nigra reticulada (Gerfen, 

1992; Lévesque y Parent, 2005; Smith, Bevan, Shink y Bolam, 1998). 

El complejo nigral inerva núcleos talámicos como el mediodorsal y ventral que 

proyectan a su vez a la corteza frontal; mientras que el núcleo intralaminar proyecta al 

estriado. También las proyecciones de la sustancia nigra llegan al núcleo pedúnculo 

pontino, a la habénula, a los colículos superiores y a la formación reticular parvicelular 

(Graybiel, 1990; Smith et al., 1998). 

Las eferencias de la vía directa están formadas por neuronas medianas 

espinosas que sintetizan GABA, sustancia P, dinorfina y tienen receptores D1 o D2, 

estas neuronas se comunican con las neuronas GABAérgicas de la sustancia nigra 

reticulada o del núcleo entopeduncular. Las eferencias del estriado a través de la vía 

indirecta están formadas por las medianas espinosas GABAérgicas que contienen 

encefalina y receptores D2. Estas neuronas proyectan hacia neuronas GABAérgicas del 

globo pálido, las cuales a su vez proyectan a neuronas glutamatérgicas del núcleo 



Posible participación de los corticosteroides estriatales en la memoria 
 

                                                                                                  Andrea Cristina Medina Fragoso 16

subtalámico. Este núcleo proyecta al globo pálido, al núcleo entopeduncular y a la 

sustancia nigra reticulada (Graybiel, 1990; Smith et al., 1998).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la rata el 40% de las neuronas envían sus colaterales axónicas hacia dos 

estructuras: al globo pálido y a la sustancia nigra; y el 60% de las neuronas proyectan 

directamente ya sea al globo pálido o a la sustancia nigra (Parent y Hazrati, 1995).  

Figura 6. Principales interconexiones entre las estructuras que forman parte de los 
ganglios basales. Las líneas negras indican neuronas que liberan un neurotransmisor 
inhibitorio (GABA) y las líneas blancas indican neuronas que liberan un 
neurotransmisor excitatorio (Glutamato)  y las líneas combinadas son neuronas que 
liberan Dopamina. GPe y GPi, globo palido externo e interno; NST, núcleo 
subtalámico; SNc y SNr, sustancia nigra compacta y reticulada; 1, núcleo pedúnculo 
pontino; 2, núcleo habenular lateral, 3, coliculos superiores y 4, formación reticular. 
Modificada de Smith et al., 1998. 
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Las vías eferentes tienen dos características principales: hay especificidad y 

multiplicidad en la información. La primera se refiere a que hay una organización 

topográfica; es decir, se conserva el eje rostrocaudal en la proyección hacia el globo 

pálido; un eje mediolateral en la proyección hacia la sustancia nigra; un eje dorsoventral 

es seguido desde el estriado hacia el globo pálido y un eje ventrodorsal del estriado 

hacia la sustancia nigra. La multiplicidad consiste en que hay  fibras que inervan desde 

el estriado hasta el globo pálido o la sustancia nigra. 

En las eferencias desde el estriado hacia el globo pálido se forman bandas 

elongadas de fibras varicosas y delgadas, en una orientación mediolateral y 

dorsomedial. Mientras que en la sustancia nigra se forman plexos con una distribución 

dorsolateral con contactos sinápticos que vienen del estriado. Estas neuronas 

proyectan a su vez en la sustancia nigra compacta (Parent y Hazrati, 1995). 

Smith et al. (1998) plantean que la información que surge de la corteza cerebral 

es procesada por los ganglios basales. La información converge, desde un mayor 

número de neuronas hacia otro de menor número de ellas, a través de vías paralelas y 

segregadas, con organización topográficamente bien establecida, generando así 

patrones conductuales dirigidos a la meta y dependientes del contexto. El análisis 

anatómico que se ha desarrollado ha identificado varios sistemas neuronales que 

sustentan la integración de la información: las conexiones intrínsecas en el estriado; las 

proyecciones ascendentes dopaminérgicas, y las interconexiones cortico-ganglios 

basales-tálamo y corteza. 

Además, estos investigadores han establecido que no hay exclusivamente una 

vía directa o indirecta, sino que existe una red neuronal en donde hay una serie de vías 

indirectas que influyen en el procesamiento de la información que finalmente llega a 

diferentes áreas corticales. La descripción de fibras estriatofugales muestra que hay 

neuronas estriatales que proyectan hacia el globo pálido interno y externo, así como 

también a la sustancia nigra; y, Lévesque y Parent (2005), empleando marcadores para 

un solo axón, encontraron que 24 de 27 axones  inervan en las tres estructuras. Este 

tipo de arborizaciones estriatofugales son abundantes en monos, alrededor del 90%, y 

es menor en roedores, alrededor del 63.6% (Wu, Richard y Parent, 2000). 
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El funcionamiento de los ganglios basales está implicado en la iniciación de las 

respuestas motoras, en donde la actividad de los ganglios basales va a controlar, 

facilitando o inhibiendo, la respuesta de iniciación motora. Estas vías indirectas parecen 

estar más involucradas en la conducta motora para terminarla o para mediar una 

inhibición selectiva de grupos musculares. Se ha descrito que la primera respuesta del 

globo pálido, del núcleo subtalámico y de los núcleos de salida a la estimulación cortical 

es un breve periodo de excitación. Este fenómeno va acompañado por un periodo largo 

de inhibición que produce una disminución en el disparo neuronal y este periodo se ha 

asociado con la desinhibición de los ganglios basales y el movimiento (Denny-Brown y 

Yanagisawa, 1976; Smith et al., 1998). 

Se sabe que la dopamina que llega al estriado, es uno de los neurotransmisores 

que influye en esta conducta e involucra la participación de receptores D2; otros 

neurotransmisores que participan son la adenosina y la serotonina, contribuyendo en la 

respuesta de iniciación. Por ejemplo, al interferir los receptores A2A estriatales a la 

adenosina, se altera la actividad de las neuronas estriatopalidales, a través de varios 

mecanismos, uno de ellos por la interacción funcional con los receptores D2 (Hauber, 

1998).  

También la actividad glutamatérgica es importante para la respuesta de iniciación 

al movimiento. Si se bloquean los receptores de NMDA se facilita la respuesta motora 

de iniciación. Este efecto parece estar mediado por la inhibición de las neuronas 

estriatales eferentes indirectas; además, el efecto es dependiente del tono de actividad 

dopaminérgica en el estriado. Cuando se reduce el tono dopaminérgico la función del 

receptor NMDA disminuye retardando así la iniciación motora en ciertas condiciones. 

Un núcleo que participa directamente en la respuesta de iniciación motora es el núcleo 

subtalámico, cuya inactivación facilita la respuesta de iniciación (Hauber, 1998). 

Los ganglios basales también están involucrados en los procesos de aprendizaje 

y memoria (Kimura, 1995; Packard y Knowlton, 2002); principalmente el estriado es una 

estructura en la que más se ha explorado dicha función cognitiva. Más adelante se 

abordará este punto. 
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II.2.6. Receptores a glucocorticoides 
  

Los receptores a glucocorticoides (GRs) son miembros de la superfamilia de 

receptores nucleares que actúan como factores de transcripción para cambiar los 

niveles de expresión de genes. Generalmente el receptor clásico comprende un 

dominio amino terminal de longitud variable, un dominio de unión a la cadena de ADN y 

un dominio de unión al ligando de 220 a 250 amino ácidos de longitud en la terminal 

carboxilo (Lösel y Wehling, 2003). Los GRs forman parte de un complejo multiproteínico 

citoplásmico que está formado por una molécula receptora y varias proteínas de tipo 

“heat shock”  (conocidas también como chaperonas), hsp90, hsp70, hsp56 y una 

molécula de inmunofilina. La disponibilidad del corticosteroide al receptor es regulado 

por una enzima llamada 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 y 2 (11 β –HSD1 ó 11β-

HSD2), la primera convierte la cortisona inactiva en cortisol o corticosterona activa, y la 

segunda viceversa. La unión del receptor con el corticosteroide (cortisol o 

corticosterona, en roedores) genera la disociación de las proteínas “heat shock”, de la 

inmunofilina, en múltiples etapas de fosforilación incrementando así su afinidad al sitio 

del dominio nuclear en la cadena del ADN, denominado elemento responsivo al 

corticosteroide (GRE) y una vez que llega al núcleo forma dímeros así interactúa con la 

cadena de ADN en el sitio del elemento responsivo al glucocorticoide y con otros 

elementos de la maquinaria transcripcional (como la ARN polimerasa)  para iniciar la 

expresión de genes y la síntesis de proteínas (de Kloet, Vreugdenhil, Oitzl y Joëls, 

1998; Meijer, de Kloet y McEwen, 2000; Rashid y Lewis, 2005) (Figura 7); además, se 

ha propuesto que los receptores son degradados a través de la vía de degradación 

mediada por el proteasoma y la ubiquitina (Chrousos y Kino, 2005). Se ha propuesto 

que existen receptores membranales en las neuronas, que no han sido aún 

caracterizados, pero se ha deducido su existencia a partir de los efectos rápidos 

(milisegundos a minutos) observados por la administración de los corticosteroides en 

una estructura cerebral (Dallman, 2000; Evans, Moore y Murray, 1998; Johnson, Farb, 

Morrison, McEwen y LeDoux, 2005; Meijer et al., 2000). 

Se han realizado estudios la amígdala, el hipocampo, la región septal, el tálamo, 

el estriado, corteza, etc. Ahima y Harlan (1990) para conocer acerca de la localización 

de los receptores a glucocorticoides (GRs) en diferentes regiones cerebrales, tales 
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como: reportaron cambios en la presencia de GRs en el SNC de la rata después de la 

adrenalectomía y del tratamiento con corticosteroides. En el estriado observaron que 

una semana después de la adrenalectomía había disminución de la densidad de los 

GRs en la mayoría de las neuronas. El tratamiento con corticosterona produjo un 

incremento en densidad de los GRs. La respuesta a la corticosterona ocurrió a los 5 

min, con un pico significativamente más alto a las 2 horas, después de cuatro semanas 

de la adrenalectomía.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

También Morimoto, Morita, Ozawa, Yokoyama y Kawata (1996) describieron, 

mediante inmunohistoquímica, la distribución detallada de los GRs y de ARNm de GRs 

usando la técnica de hibridación in situ, en todo el cerebro de ratas adultas no 

Figura 7. Mecanismos de acción de los glucocorticoides, mediados por la interacción 
de sus receptores: A. La hormona atraviesa la membrana celular, se une al receptor 
intracelular (GRi) formando dímeros, cruzan hacia el interior del núcleo y se unen al 
elemento responsivo de la hormona (ERH) en la cadena de ADN o interactúan con un 
factor de transcripción. De esta forma inicia la transcripción o la represión de genes 
regulados por los glucocorticoides. B. La hormona se une al receptor de membrana e 
interactúa con la cascada de segundos mensajeros asociados a proteínas G. C. La 
hormona puede pasar de un estado activo a uno inactivo por la actividad de la enzima 
11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa. Modificado de Tasker, Di y Malcher-Lopes, 
2006. 
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adrenalectomizadas. En el estriado, hay una densidad moderada de GRs y del ARNm, 

con una distribución homogénea a lo largo de la estructura (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Localización de células que contienen ARNm de receptores a 
glucocorticoides en diferentes regiones cerebrales de la rata, incluyendo el estriado. 
Modificada de Morimoto et al., 1996. 
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II.3.  Participación  del   estriado  en  los  procesos  de  aprendizaje y memoria 

 

El estriado se reconoce como una de las estructuras que juega un papel 

importante en el aprendizaje y la memoria (Packard y Knowlton, 2002). Muchos son los 

estudios sobre la participación de esta estructura en estos procesos, a continuación se 

describen algunos ejemplos. 

Los estudios en donde emplean técnicas de lesión, reversible o irreversible, han 

demostrado que la lesión de este núcleo produce un deterioro marcado en el 

aprendizaje y en la retención de diferentes tipos de condicionamiento instrumental 

(Divac y Oberg, 1979; Packard y Knowlton, 2002). Entre los primeros hallazgos 

encontrados se reportó que la lesión del estriado dorsal deterioró la adquisición de una 

tarea de discriminación visual en monos (Divac, Rosvold y Szwarcbart, 1967), y que la 

lesión electrolítica del estriado generó deterioro en el aprendizaje y en la memoria de 

una tarea de evitación inhibitoria (Prado-Alcalá et al., 1975). 

Winocur (1974) reportó que en las ratas con lesión en el estriado  postero-ventral 

se presentó deterioro en  la latencia de escape en una tarea de evitación activa, es 

decir, el tiempo que invirtieron las ratas en el escape fue mayor con respecto al escape 

del grupo control. En un estudio en donde administraron, inmediatamente después del 

entrenamiento en una tarea de evitación inhibitoria, lidocaína (anestésico reversible) en 

el estriado de ratas se observó deterioro en la retención (Pérez-Ruíz y Prado-Alcalá, 

1989). Además, con la administración de tetrodotoxina, Lorenzini, Baldi, Bucherelli y 

Tassoni (1995) demostraron que el estriado participa en el proceso de consolidación de 

la memoria al menos hora y media después del entrenamiento. 

Datos similares fueron encontrados en un estudio en donde la lesión de células 

estriatales en ratas, generó un marcado deterioro en la adquisición y retención de la 

tarea de evitación inhibitoria (Sandberg, Sanberg, Hanin, Fisher y Coyle, 1984). 

Además, Cook y Kesner (1988), reportaron que las ratas lesionadas electrolíticamente 

en el estriado dorsomedial cometieron más errores en la tarea de laberinto radial. 

 Packard y McGaugh (1992) entrenaron ratas en una tarea de laberinto acuático 

con plataforma visible, y cuando lesionaron el estriado las ratas mostraron deterioro en 

la retención de la tarea. En otro trabajo, estos autores reportaron que estos mismos 
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efectos fueron encontrados, ante la inactivación de la misma estructura con lidocaína, 

cuando las ratas fueron entrenadas durante 16 días en un laberinto en “T“ en donde 

aprendieron a girar hacia el lado izquierdo para ser reforzadas (Packard y McGaugh, 

1996).  

Años más tarde se demostró que el deterioro en la memoria utilizando la tarea de 

laberinto acuático con plataforma visible se debe a la lesión de una región estriatal 

específica: la parte dorsomedial del estriado (Devan, McDonald y White, 1999).  

Con la finalidad de determinar la participación de los sistemas de 

neurotransmisión en el estriado sobre la memoria se realizaron varios estudios en los 

que por ejemplo la administración de atropina (antagonista de los receptores 

colinérgicos muscarínicos), inmediatamente después del entrenamiento en una tarea de 

evitación inhibitoria, en la región anterodorsal produjo deterioro en la retención; 

mientras que el mismo tratamiento administrado en la región posterior del estriado no 

tuvo efectos (Prado-Alcalá, Cruz-Morales y Lopez-Miro, 1980b). En otro estudio con 

ratas entrenadas en la tarea de laberinto radial se encontró que la administración 

intraestriatal de escopolamina (antagonista de los receptores colinérgicos muscarínicos) 

inmediatamente ó  4 horas después del entrenamiento, produjo efectos amnésicos en 

los sujetos (Legault et al., 2006).  

El efecto amnésico producido por la administración de atropina en el estriado es 

dependiente de la dosis; es decir, conforme la dosis de la droga antimuscarínica se 

aumenta, incrementa el deterioro en la retención (Giordano y Prado-Alcalá, 1986; 

Prado-Alcalá, Fernández-Samblancat y Solodkin-Herrera, 1985). También es tiempo-

dependiente; es decir, cuando las inyecciones de atropina administradas después del 

ensayo en el estriado son más cercanas en tiempo al momento del entrenamiento, 

mayor es el estado amnésico que se produce (Díaz del Guante, Cruz-Morales y Prado-

Alcalá, 1991; Prado-Alcalá, Signoret y Figueroa, 1981).  

Se ha reportado que la facilitación de la actividad colinérgica estriatal, a través de 

infusiones de colina o acetilcolina, mejoran significativamente la ejecución de una tarea 

de presión de palanca (Prado-Alcalá y Cobos-Zapiaín, 1979) y mejoran la retención de 

la información en una tarea de evitación inhibitoria (Solana-Figueroa y Prado-Alcalá, 

1990). 
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Barker, Glick, Green y Khandelwal (1982) demostraron que el metabolismo de la 

acetilcolina estaba aumentado durante el aprendizaje de una tarea de evitación 

inhibitoria. Por otro lado, la lesión de las neuronas colinérgicas estriatales produjo 

deterioro en el aprendizaje de una tarea de laberinto en T (Kitabatake et al., 2003).  

Solana-Figueroa y Prado-Alcalá (1990) entrenaron ratas en la tarea de evitación 

inhibitoria, y antes del entrenamiento administraron atropina en el estriado, lo cual 

produce amnesia; sin embargo, cuando administraron colina en el estriado antes de la 

sesión de prueba (realizada 24 horas después del entrenamiento) encontraron que el 

tratamiento revirtió el efecto amnésico.  

Se ha descrito en algunos estudios que la administración de antagonistas 

colinérgicos para receptores muscarínicos de tipo 2 (M2) favorece la liberación de 

acetilcolina en el estriado (Carey et al., 2001; Lachowicz et al., 2001). La administración 

de este fármaco a ratas entrenadas en una tarea de evitación inhibitoria, ya sea antes o 

después del entrenamiento,  produjo mejoría en la retención, en la sesión de prueba 

realizada 24 horas después del entrenamiento. También, se reportó que estos 

antagonistas revirtieron los efectos amnésicos encontrados en ratones cuando se les 

administró escopolamina (Carey et al., 2001). Cuando entrenaron ratas en una tarea de 

laberinto en Y se libera acetilcolina en el estriado tres veces más en comparación con 

los niveles basales de la acetilcolina al inicio del entrenamiento (Pych et al., 2005) y en 

ratas entrenadas en el laberinto de cruz se observó un cambio en la liberación de 

acetilcolina en el estriado; es decir, al inicio del entrenamiento se observó un 

incremento del 30% en su liberación cuando la rata responde por el sitio de localización 

del reforzador, pero cuando se produce la transición hacia una respuesta asociada al 

estímulo los niveles de acetilcolina incrementaron a un 40% (Chang y Gold, 2003b). 

En estudios con roedores se ha descrito que hay un decremento en la memoria 

dependiente de la edad, el cual se correlaciona con el decremento de la actividad 

colinérgica cerebral, observada en el estriado, entre otras regiones (Sherman, Kuster, 

Dean, Bartus y Friedman, 1981; Strong, Hicks, Hsu, Bartus y Enna, 1980). 

También han sido estudiados otros sistemas de neurotransmisión además del 

colinérgico, por ejemplo, a un grupo de ratas, entrenadas en una tarea de evitación 

inhibitoria, se les administró en el estriado, en la región posterior, picrotoxina (que es un 
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bloqueador de los receptores GABA) y los sujetos presentaron deterioro en la retención 

de la información, no presentando el mismo efecto en la región anterior                      

(Salado-Castillo, Díaz del Guante, Alvarado, Quirarte y Prado-Alcalá, 1996).  El sistema 

dopaminérgico del estriado se ha explorado y se ha reportado que las alteraciones de 

dicha actividad produjeron deficiencias en la retención de la información (Kim y 

Routtenberg, 1976). 

Por otra parte, Packard (1999) analizó la participación del sistema glutamatérgico 

en ratas entrenadas en el laberinto de Tolman; en este estudio la administración 

intraestriatal de glutamato produjo transición acelerada del paso de un tipo de respuesta 

espacial a una respuesta de tipo estímulo-respuesta. Packard, Vecchioli, Schroeder y 

Gasbarri (2001) mostraron que la administración de un antagonista a receptores de 

glutamato de tipo metabotrópico, inmediatamente después del entrenamiento en este 

tipo de tarea, produjo deterioro en la prueba de memoria, 24 horas después del 

entrenamiento.  
Otro sistema de neurotransmisión que participa en el proceso de la memoria es 

la serotonina. Se ha reportado que la administración sistémica de para-cloroanfetamina 

(PCA) a ratas, antes del entrenamiento en la tarea de evitación inhibitoria produce un 

deterioro en la retención. Solana-Figueroa, Salado-Castillo, Quirarte, Galindo y Prado-

Alcalá (2002) demostraron que la administración de PCA, previa al entrenamiento, en el 

estriado produce un deterioro en la retención, probada a las 24 h, observando que los 

efectos son dependientes del tiempo en el que se realizó la administración; es decir, 

cuando la administración fue 30 min antes del entrenamiento el deterioro fue menor  

que cuando se administró 5 min antes del mismo. Prado-Alcalá, Solana-Figueroa, 

Galindo, Medina y Quirarte (2003a) describieron que los receptores de serotonina de 

tipo 2 (5-HT2) son los responsables de este efecto amnésico en este tipo de tarea.  

Los hallazgos mencionados anteriormente muestran evidencia sobre la 

participación de diversos sistemas de neurotransmisión que se encuentran involucrados 

en el funcionamiento de esta región cerebral.  

El estriado es considerado como parte de un sistema de memoria derivado a 

partir de la hipótesis de sistemas de memorias múltiples (Packard, Hirsh y White, 1989; 

Poldrack y Packard, 2003; Squire, 2004; Thompson y Kim, 1996).  
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La hipótesis de sistemas de memorias múltiples surgió a partir del debate acerca 

de que la memoria, formada a partir del entrenamiento en laberintos, estaba siendo 

procesada por la construcción de una representación interna establecida por los hábitos 

o por el establecimiento de un mapa cognitivo y la espera de encontrar el reforzador en 

un lugar específico. Para corroborar estos fenómenos, Packard y McGaugh (1996) 

entrenaron a grupos de ratas a recorrer hacia la derecha en el laberinto en T para 

obtener un reforzador, una vez aprendida la tarea giraron el laberinto 180 grados, así se 

probó la retención de las ratas en un solo ensayo, si ellas giraban hacia la derecha 

significó que memorizaron una respuesta y si giraban hacia la izquierda significó que 

generaron un mapa espacial en su registro de memoria. Los resultados mostraron que 

ambos tipos de representación fueron manifestados por las ratas, y cuando se 

incrementaban estímulos externos favorecían la memoria espacial y cuando eran 

escasos estos estímulos favorecían la memoria de respuesta (girar a la derecha).  

Con la finalidad de explorar cuáles sistemas cerebrales sustentaban la memoria, 

administraron lidocaína en el estriado o el hipocampo de las ratas, una semana 

después del mismo entrenamiento y encontraron que cuando lo administraron en el 

estriado, predominó la respuesta de girar hacia la derecha, lo cual indicó que la 

representación espacial no está dada por esta estructura; mientras que la 

administración en el hipocampo mostró que las ratas no tuvieron ninguna preferencia, 

por lo cual concluyeron que el hipocampo es una estructura importante en la memoria 

de contexto. En una segunda prueba de retención (2 semanas después del 

entrenamiento) las ratas control mostraron la estrategia de respuesta, mientras que las 

ratas que se les administró lidocaína en el estriado no presentaron esta conducta; por lo 

tanto, concluyen que el estriado es una estructura importante para la formación de 

memorias de tipo estímulo-respuesta o de hábito. Las ratas con lidocaína en el 

hipocampo presentaron la estrategia de respuesta, demostrando así que no depende 

de esta estructura la memoria de respuesta (Eichenbaum, 2002; Packard y McGaugh, 

1996).  

A partir de estos estudios se establece un diseño experimental denominado la 

doble disociación (ver Tabla 1): la finalidad es demostrar que la alteración en la 

estructura A, pero no en la B, produce una alteración en la tarea X, pero no en la Y; 
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mientras que la estructura B, pero no la A, produce una alteración en la tarea Y, pero no 

en la X. Logrando así una participación selectiva en las estructuras cerebrales 

(Eichenbaum, 2002).  

 

 

Estructura Función X Función Y 
 
 Lesión en A 
 

 
Alterada 
 

 
No alterada 

 
Lesión en B 
 

 
No Alterada 

 
Alterada 

 

 

De esta manera, el estriado ha sido incorporado en el sistema de memoria de 

tipo hábito o de procedimiento, siendo así una estructura importante en el 

procesamiento y el almacén de la información generada en experiencias que requieran 

de la asociación de estímulo(s) y la respuesta(s) (McDonald y White, 1993; Packard, 

1998; Poldrack y Packard, 2003). 

Con los hallazgos descritos anteriormente podemos concluir que el estriado es 

una estructura con una participación importante en la formación y consolidación de la 

memoria, y el tipo de memoria en el que participa es el de estímulo-respuesta. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 1. Diseño experimental denominado la doble disociación. 
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II.4.  Participación de los glucocorticoides en los procesos de aprendizaje y memoria 
 
Estructura y biosíntesis 

Los corticosteroides son hormonas esteroides producidas por células de las 

glándulas adrenales, en la corteza adrenal. Las células que forman parte de la zona 

glomerular (capa externa) sintetizan aldosterona (conocido como mineralocorticoide), a 

partir de la actividad enzimática de la corticosterona-metil oxidasa que permite la 

conversión de la corticosterona en aldosterona. Las células que forman parte de la zona 

fascicular (capa intermedia) sintetizan glucocorticoides (cortisol y/o corticosterona, en 

diversas especies de animales, por ejemplo,  en los roedores) y las células que forman 

parte de la zona reticular sintetizan glucocorticoides y andrógenos 

(deshidroepiandosterona, DHA). En ambas capas existe una actividad mayor de la 

enzima 17-hidroxilasa, así la pregnenolona se convierte en 17-OH-pregnenolona, 

mediante la hidroxilación en el carbono 17 y después se realizan hidroxilaciones en los 

carbonos 21 y 11 que dan lugar al cortisol. A partir de la pregnenolona, cuando es 

hidroxilada por la actividad enzimática  21 hidroxilasa, se obtiene la corticosterona. En 

la zona reticular la hidroxilación en el carbono 17 de la pregnenolona permite que la 

actividad de la 17-20 liasa extraiga la cadena lateral del carbono 17, formándose la 

DHA (Pearson, 2000) (Figura 9). 

El principal factor estimulante de la secreción de los glucocorticoides es la 

presencia de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) en las células de las capas más 

internas de la corteza adrenal. Esta hormona es sintetizada en las células de la 

adenohipófisis a partir de la estimulación del factor liberador de corticotropina (CRF) y 

de la arginina vasopresina (AVP) que son sintetizadas en las células parvocelulares del 

núcleo paraventricular (PVN) del hipotálamo (Buckingham, 2000). Este sistema 

neuronal es conocido como eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) (Figura 10) y en 

condiciones basales presenta patrones de secreción pulsátil y circadiana de las 

diferentes hormonas que lo componen. En situaciones de estrés físico o psicológico, las 

estructuras cerebrales implicadas en la regulación de este circuito estimulan el PVN  

que a su vez activa la cadena de respuestas endócrinas en los distintos componentes 

del eje (Buckingham, 2000; Herman et al., 2003; López, Akil y Watson, 1999). La 

importancia de la activación de este eje radica en que permite al organismo adaptarse y 
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sobrevivir ante situaciones adversas, pero su mantenimiento prolongado es altamente 

dañino. Los glucocorticoides desempeñan un papel crítico en la terminación de su 

propia secreción debido a que inhiben la secreción del CRF y de la ACTH en las 

neuronas que las sintetizan e interacciona con mecanismos específicos en el 

hipocampo y en otras regiones cerebrales (Joëls et al., 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Biosíntesis de los corticosteroides. Los números junto a las flechas indican 
las enzimas que participan en cada paso. 1, Enzima que corta la cadena lateral del 
colesterol; 2, 17 hidroxilasa; 3, 17 y 20 liasa; 4, 21 hidroxilasa; 5, 11 beta-hidroxilasa; 
6, 18 hidroxilasa; 7, 18-hidroxiesteroide oxidasa; 8, aromatasa y 9, 11β-
hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 y 2. Modificada de Jöels et al., 2006. 
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Receptores a corticosteroides 

Aunque los corticosteroides son hormonas liberadas periféricamente, su 

naturaleza lipofílica les permite atravesar la barrera hematoencefálica y acceder al 

cerebro (Boer y Gaillard, 2006). En el cerebro hay receptores para este tipo de 

hormonas, los receptores a mineralocorticoides (MRs o receptores Tipo I) y los 

Figura 10. Eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA). Uno de los eventos 
desencadenados por la respuesta de estrés es la liberación de la hormona liberadora 
de corticotropina (CRH) en el núcleo paraventricular del hipotálamo (HIP); esta 
hormona estimula la liberación de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) por parte de 
la adenohipófisis hacia el torrente sanguíneo. La ACTH activa a las células de la 
glándula adrenal, produciendo así la síntesis y liberación de corticosterona (línea 
continua anaranjada), la cual cruza la barrera hematoencefálica teniendo así contacto 
con las neuronas. Por otra parte, otro evento ocurrido durante la respuesta de estrés es 
la liberación de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina, línea punteada) en la 
glándula adrenal. Estas homonas no cruzan la barrera hematoencefálica por lo tanto el 
efecto en el SNC es  indirecto. Modificada de Joëls et al., 2006. 
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receptores a glucocorticoides (GRs o receptores Tipo II). Los receptores a 

mineralocorticoides se encuentran  discretamente localizados en el sistema límbico; 

mientras que los receptores a glucocorticoides se encuentran ampliamente distribuidos 

en el cerebro, como por ejemplo, en el área septal, el hipocampo, la amígdala, el 

hipotálamo, el tálamo, la formación reticular mesencefálica, la corteza entorrinal, la 

corteza insular, el núcleo accumbens, el bulbo olfatorio, el cerebelo y el estriado 

(Bohus, 1970b; Cintra et al., 1994; Endröczi, 1972; Morimoto et al., 1996).  

Ambos receptores difieren en su afinidad por los corticosteroides y a los ligandos 

sintéticos. Los MRs tienen alta afinidad (Kd~0.5-1 nM) por la aldosterona, la 

corticosterona y el cortisol, y son ocupados ante los niveles basales de estas hormonas 

(Reul y de Kloet, 1985; Reul, de Kloet, van Sluijs, Rijnberk y Rothuizen, 1990). Los GRs 

tiene mayor afinidad a los ligandos sintéticos, tales como la dexametasona y el 

RU28362; tienen baja afinidad (Kd~10-30 nM) por la corticosterona y el cortisol; sin 

embargo, cuando los niveles del cortisol y la corticosterona son muy altos (como 

durante el pico del ciclo circadiano o en la respuesta de estrés) los receptores a 

glucocorticoides son ocupados (Dallman, 2000; Reul y de Kloet, 1985; Reul, et al., 

1990; Sutanto y de Kloet, 1987). 

Corticosteroides en la memoria y su aprendizaje 

Un punto que es de interés resaltar es que los receptores a glucocorticoides son 

encontrados en estructuras relacionadas en los procesos de aprendizaje y memoria, 

como lo son el hipocampo, la corteza cerebral, la amígdala, el estriado, entre otras, lo 

cual ha hecho pensar en su participación en las funciones cognitivas. Asimismo, se ha 

propuesto que por el clásico papel de los GRs en la modulación de la transcripción 

génica éstos podrían tener importantes consecuencias en las características 

funcionales y estructurales del sistema nervioso, y de alguna determinada forma 

podrían incluirse en los procesos neurobiológicos implicados en la formación de la 

memoria (Sandi, 2003).  

A partir de estos supuestos se han realizado diversas investigaciones para 

conocer el papel de los corticosteroides (de aquí en adelante, nos referiremos con esta 

palabra exclusivamente al cortisol y la corticosterona, dejando así el término 

glucocorticoides cuando me refiera a los receptores) en la memoria. Entre los pioneros 
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en este tema se encuentran McEwen, Weiss y Schwartz (1968) quienes demostraron 

por primera vez que la corticosterona se une a los receptores de neuronas 

hipocampales en la rata, proponiendo que esta estructura juega un papel importante en 

la mediación de los efectos conductuales de los corticosteroides. 

Años más tarde, de Wied tratando de explicar estos efectos propuso que debido 

a que los corticosteroides pueden inhibir la liberación de la hormona 

adrenocorticotrópica (ACTH) en la hipófisis, seguramente los efectos conductuales 

generados por dichas hormonas podrían deberse al bloqueo de la liberación de ACTH. 

Sin embargo, en su estudio determinó que la influencia de los corticosteroides en tareas 

de evitación es independiente de la ACTH (de Wied, van Wimersma-Greidanus, Bohus, 

Urban y Gispen, 1976). Bohus (1970a) demostró que la corticosterona produce efectos 

conductuales (mejoría en la memoria) en ratas hipofisectomizadas y la implantación 

local de corticosteroides en estructuras límbicas simula el efecto conductual de cuando 

son administrados sistémicamente, sin que haya una marcada reducción de la 

liberación de ACTH.  

A partir de estos primeros estudios, se han realizado recientemente varios 

experimentos en los que se ha demostrado que los corticosteroides participan en la 

memoria de trabajo (Diamond, Park, Heman y Rose, 1999; Lupien, Gillin y Hauger, 

1999; Nathan, Griffith, McReynolds, Hahn y Roozendaal, 2004; Roozendaal, 

McReynolds y McGaugh, 2004a), en la evocación de la información (de Quervain, 

Roozendaal y McGaugh, 1998; de Quervain, Roozendaal, Nitsch, McGaugh y Hock, 

2000; de Quervain et al., 2003; Nathan et al., 2004; Okuda, Roozendaal y McGaugh, 

2004; Roozendaal et al., 2001; Roozendaal, 2002; Roozendaal, Griffith, Buranday, de 

Quervain y McGaugh, 2003; Roozendaal, de Quervain, Schelling y McGaugh, 2004b; 

Roozendaal, Hahn, Nathan, de Quervain y McGaugh, 2004c), en la extinción de la 

memoria (Ader, Weijnen y Moleman, 1972; Bohus 1970b; Bohus y de Kloet, 1981; van 

Wimersma-Greidanus, 1970; Yang, Chao y Lu, 2006) y en la consolidación de la 

memoria (McGaugh, 2000, 2005; Roozendaal, 2002; Roozendaal, Okuda, de Quervain 

y McGaugh, 2006a; Sandi, 2003).  
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Corticosteroides en la memoria de largo plazo 

Debido a que el interés en este trabajo es el estudio de la participación de los 

corticosteroides en la memoria de largo plazo abordaré en los párrafos siguientes los 

hallazgos encontrados en la formación de este tipo de memoria. 

Una de las estrategias metodológicas para el estudio de las funciones del eje 

HHA es el uso de tareas que permitan generar una experiencia aversiva de aprendizaje 

en los sujetos, como por ejemplo el uso del laberinto acuático en las ratas, de tal 

manera que la intervención farmacológica o quirúrgica (adrenalectomía) permite alterar 

los niveles plasmáticos de los corticosteroides liberados. En esta tarea las ratas son 

capaces de aprender en un día (después de varios ensayos) a encontrar una 

plataforma (oculta o visible) en un laberinto de agua. 

En 1992, Oitzl y de Kloet mostraron la participación diferencial de los MRs y los 

GRs en el proceso de memoria. Cuando en ratas bloquearon, por vía intraventricular, 

los GRs, interrumpieron la consolidación de la información; y reportaron que el bloqueo 

de estos receptores no afecta la adquisición ni la evocación de la memoria, solamente 

produce efectos en el almacenamiento de la información; mientras que el bloqueo de 

los MRs no interfirió con el procesamiento de información sino solamente, con el patrón 

conductual de búsqueda de la plataforma.  

Se ha postulado que el papel de los receptores a mineralocorticoides en el 

condicionamiento de tareas motivadas aversivamente consiste en la evaluación que 

hace el sujeto de la situación en la que se encuentra en determinado momento y en la 

selección de las respuestas o cambio de estrategias correspondientes al ambiente, por 

lo que se ha propuesto que los MRs modulan el aprendizaje. Mientras que el papel de 

los receptores a glucocorticoides es el restablecimiento de la homeostasis del 

organismo, durante una situación de estrés; así como también, en el proceso de 

memoria (de Kloet, Oitzl y Joëls, 1993; Oitzl y de Kloet, 1992). 

Resultados similares fueron reportados por Roozendaal, Bohus y McGaugh 

(1996a), quienes encontraron que la inyección sistémica de  metirapona (fármaco que 

bloquea la síntesis de corticosteroides) en ratas produjo aumento en la latencia de 

llegada a la plataforma; es decir, produjo deterioro en la retención de la tarea aprendida 

en el laberinto acuático. En otro estudio demostraron que la adrenalectomía en ratas, 
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realizada de 4 a 5 días antes de un entrenamiento del laberinto acuático, produjo 

deterioro en la memoria espacial; y este efecto fue revertido por dexametasona, 

administrada inmediatamente después del entrenamiento (Roozendaal, Portillo-

Marquez y McGaugh, 1996b). Asimismo, se ha reportado que la adrenalectomía en 

ratas produjo deterioro en la memoria de una tarea de tipo espacial y que la 

administración sistémica de un agonista a GRs, produjo mejoría en la retención de esta 

tarea (Vaher, Luine, Gould y McEwen, 1994). 

Sandi, Loscertales y Guaza (1997) propusieron que los efectos de la 

corticosterona en la memoria deberían de ser dependientes de la experiencia; es decir, 

si variaban la temperatura del agua observarían efectos diferenciales producidos por 

esta hormona. Así que entrenaron a ratas en el laberinto acuático empleando una de 2 

temperaturas, 19 ó 25 grados centígrados y encontraron que la memoria era mucho 

mejor con el agua de menor temperatura. Cuando midieron los niveles de 

corticosterona, después del entrenamiento, se dieron cuenta de que los niveles eran 

mayores en el grupo entrenado con el agua a 19 grados centígrados y reportaron que si 

a las ratas entrenadas con la temperatura de 25 grados les administraban 

corticosterona después del entrenamiento, las ratas mostraban mejoría en la memoria y 

este efecto fue dosis-dependiente. De esta manera mostraron que el efecto de la 

corticosterona administrada es dependiente de la experiencia del aprendizaje ya que la 

concentración final de esta hormona es un factor crítico para determinar el efecto 

cognitivo. 

Este supuesto fue mostrado con el uso de otro tipo de tarea que es la del 

reconocimiento de objetos; esta tarea está basada en que cierto tipo de animales 

tienden a explorar más un objeto novedoso que uno familiar. Durante el entrenamiento 

las ratas fueron expuestas a un objeto novedoso durante tres minutos y terminaba la 

sesión. Ante esta circunstancia no hay un estímulo aversivo en la tarea, por lo que esta 

experiencia ocurre en condiciones de bajo estrés. Cuando en la sesión de prueba las 

ratas fueron colocadas en la misma situación, pero con otro objeto novedoso (no 

familiar) las ratas presentaron un comportamiento similar de novedad; sin embargo, las 

ratas que fueron expuestas a un periodo de habituación en la caja de entrenamiento 

redujeron esta respuesta de novedad, medida por el tiempo de exploración al objeto. La 



Posible participación de los corticosteroides estriatales en la memoria 
 

                                                                                                  Andrea Cristina Medina Fragoso 35

administración sistémica de corticosterona después del entrenamiento produjo 

incremento en la retención (mayor discriminación) en las ratas sin habituación y este 

efecto fue dependiente de la dosis (Okuda et al., 2004). 

Con los resultados de los reportes citados podemos observar que los efectos de 

los corticosteroides son dependientes de la concentración de éstos en el organismo y 

se ha descrito que los efectos se manifiestan en una curva dosis-respuesta en forma de 

U invertida. Es decir, con niveles moderados de corticosterona hay un efecto facilitatorio 

en la retención de la información; con niveles bajos y altos no hay efectos, y con niveles 

muy altos hay un deterioro (Cottrell y Nakajima, 1977; Joëls et al., 2006; Kovács, 

Telegdy y Lissák, 1977; Sandi y Rose, 1994b, 1997).  

Con la finalidad de manipular la intensidad del estímulo aversivo se ha empleado 

otro tipo de tareas, como la tarea de miedo condicionado en donde se asocia un 

estímulo auditivo con un choque eléctrico (de baja intensidad) en las patas. 

Recientemente se mostró que la administración sistémica de corticosterona 

inmediatamente después de esta tarea, produjo facilitación de la memoria, 24 horas 

después del entrenamiento (Hui et al., 2004; Roozendaal et al., 2006b).  

Empleando la tarea de miedo condicionado al contexto, Cordero y Sandi (1998) 

entrenaron a ratas utilizando choques eléctricos de 3 intensidades diferentes (con una 

duración de un segundo cada uno y con un intervalo de 60 segundos entre ellos) y 

realizaron pruebas de retención a las veinticuatro horas y a los siete días. El tratamiento 

de antagonistas a GRs (vía intraventricular) produjo deterioro en la memoria, 

veinticuatro horas después del entrenamiento, en las ratas que recibieron una 

intensidad moderada de choque eléctrico; mientras que el tratamiento de antagonistas a 

MRs no produjo efectos. Además, la administración sistémica de corticosterona produjo 

el efecto de facilitación en la memoria a las veinticuatro horas y a los siete días, en las 

ratas entrenadas con el choque eléctrico de baja intensidad.  

Las tareas de evitación inhibitoria son las más empleadas para el estudio de los 

efectos de los corticosteroides en la memoria. A continuación citaré algunos de los 

estudios en los que se han demostrado los efectos de los corticosteroides ante 

manipulaciones farmacológicas sistémicas y/o directamente en una estructura cerebral. 
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En un estudio emplearon una solución de metilantranilato (fármaco que tiene un 

sabor amargo, lo cual es desagradable para los pollos) en diferentes concentraciones. 

Una concentración alta (80 %) expuesta a los pollos produjo buena retención en la tarea 

de evitación inhibitoria, mientras que una concentración baja (40 %) produjo un nivel de 

retención bajo. Cuando se les administró sistémicamente metirapona o 

aminoglutetimida (fármaco que también bloquea la síntesis de corticosteroides), los 

pollos que fueron entrenados empleando la concentración alta de metilantranilato 

disminuyeron su respuesta de evitación (Loscertales, Rose y Sandi, 1997).  

En otro estudio se reportó que cuando un grupo de ratas es sobrerreforzado 

(reciben un estímulo aversivo de alta intensidad) en una tarea de evitación inhibitoria, y 

se inhibe la síntesis de corticosterona con metirapona, las ratas no recuerdan bien la 

tarea, es decir, la retención de la información disminuyó. Además, en este mismo 

estudio se comprobó que estos efectos se manifiestan cuando las ratas fueron 

probadas 48 horas después del entrenamiento (memoria de largo plazo) y no cuando 

fueron probadas 30 minutos después (memoria de corto plazo) (Medina, 2000).  

Existen varios estudios en los que se ha demostrado que la administración 

sistémica de dexametasona (un glucocorticoide sintético) produce mejoría en la 

memoria y este efecto es dependiente de la dosis (Abercrombie, Kalin, Thurow, 

Rosenkranz y Davidson, 2003; Buchanan y Lovallo, 2001; Quirarte, Roozendaal y 

McGaugh, 1997; Roozendaal, Williams y McGaugh, 1999a; Zorawski y Killcross, 2002). 

Los efectos en la memoria son dependientes de la dosis, de tal manera que 

dosis moderadas producen una mejoría en la memoria, mientras que dosis bajas y altas 

no producen efectos. Estos datos son consistentes con los efectos encontrados al 

administrar agonistas o antagonistas a los receptores a glucocorticoides en alguna 

estructura cerebral. Por ejemplo, en un estudio realizado en pollos, se encontró que la 

corticosterona administrada en el hiperestriado intermedio ventro-medial mejoró la 

memoria en una tarea de evitación inhibitoria y este efecto fue bloqueado en animales 

previamente tratados con antagonistas de receptores a glucocorticoides, pero no con 

antagonistas de receptores a mineralocorticoides. Los autores concluyeron que la 

activación de los receptores a glucocorticoides por la corticosterona es necesaria para 

el establecimiento de la memoria (Sandi y Rose, 1994a, b).  
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Efectos similares fueron encontrados en otro estudio en donde administraron un 

agonista de los GRs en el núcleo basolateral de la amígdala en ratas. El agonista 

mejoró la retención de la información en la tarea de evitación inhibitoria, cuando fue 

probada a las 48 horas después del entrenamiento, y este efecto fue dependiente de la 

dosis; mientras que la administración del mismo agonista en el núcleo central de la 

amígdala no produjo efectos. En este experimento además de sugerir nuevamente la 

especificidad de los GRs en la facilitación de la memoria en este tipo de tarea, 

especifican que el núcleo basolateral de la amígdala participa en la formación de la 

memoria en contraste con el núcleo central de la amígdala (Roozendaal y McGaugh, 

1997b). 

Otra estructura en donde la activación de los GRs produce efectos facilitadores 

en la memoria es el hipocampo. Roozendaal y McGaugh (1997b) administraron 

diferentes dosis de un agonista a GRs en el hipocampo dorsal de ratas entrenadas en 

la tarea de evitación inhibitoria y cuando se realizó la prueba de retención, 48 horas 

después del entrenamiento, las ratas mostraron facilitación en la retención de la tarea. 

La administración de agonistas a GRs en el núcleo del tracto solitario produjo efectos 

similares. En ambos casos los efectos fueron dependientes de la dosis (Roozendaal y 

McGaugh, 1997b; Roozendaal, Nguyen, Power y McGaugh, 1999b). 

Estudios en humanos han mostrado resultados consistentes con los resultados 

de estudios en modelos animales. Nater et al. (2006) encontró que las personas que 

fueron sometidas a una situación de estrés social presentaron facilitación en la memoria 

de tareas de tipo memoria prospectiva (en donde las personas tienen que recordar 

acontecimientos que deben realizar en un futuro cercano, por ejemplo tomar un 

medicamento cada dos horas), en comparación con aquellas personas que no fueron 

sometidas al estrés social. 

Como puede observarse, hay varios estudios que sustentan la participación de 

los corticosteroides en la formación de la memoria ya sea por el incremento de los 

niveles de corticosterona en plasma debido a la experiencia de aprendizaje, por su 

administración o bloqueo sistémico, o por la administración de agonistas o antagonistas 

en diferentes sitios cerebrales, lo cual demuestra que los corticosteroides de alguna 



Posible participación de los corticosteroides estriatales en la memoria 
 

                                                                                                  Andrea Cristina Medina Fragoso 38

manera están participando en los mecanismos neuronales que se desencadenan para 

formar la memoria.  

Con respecto a las diferentes estructuras cerebrales se ha propuesto además, 

una posible interacción entre ellas y se ha demostrado que la amígdala juega un papel 

importante en la modulación de estos efectos hormonales, incluso ha surgido el 

supuesto de que el núcleo basolateral de la amígdala participa como el “orquestador” 

(McGaugh, 2000) de la actividad neural de las estructuras cerebrales anteriormente 

estudiadas. (McGaugh, 2000, 2002, 2004; Nathan et al., 2004; Roozendaal, 2002; 

Roozendaal et al., 2006a).  

 Resumiendo, hay extensa evidencia experimental sobre la participación de los 

corticosteroides en los mecanismos mnémicos; cuando son activados los receptores a 

glucocorticoides en diferentes estructuras cerebrales como el hipocampo, la amígdala, 

el núcleo del tracto solitario y la corteza prefrontal, se produce facilitación de la memoria 

(Bohus y de Kloet, 1981; Gold y McGaugh, 1977; Oitzl y de Kloet, 1992; Roozendaal y 

McGaugh, 1996; Roozendaal et al., 1999a; Roozendaal, 2002; Roozendaal et al., 

2004a; Sandi y Rose, 1994b; Sandi et al., 2005). Sin embargo, hay otras estructuras 

cerebrales, que poseen dentro de su constitución neuronal receptores a 

glucocorticoides que participan en los procesos de memoria. Dichas estructuras 

requieren ser exploradas, con la finalidad de conocer más acerca de los sistemas de 

memoria, así surgió el interés por determinar si la activación de los receptores a 

glucocorticoides estriatales es importante para la formación de la memoria. 
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III. ANTECEDENTES ESPECÍFICOS 
 

Desde el siglo pasado se ha ido desarrollando el conocimiento sobre la 

neurobiología de la memoria. Así, se reconoce cada vez más la interacción entre el 

sistema nervioso y el sistema endocrino, encontrándose que la activación de ambos 

sistemas determina el almacenamiento de la información aversiva y su evocación 

posterior. Para ello, se han empleado tareas motivadas aversivamente ya que la 

respuesta de estrés generada por este tipo de experiencias produce la liberación de las 

hormonas adrenales, las cuales modulan los procesos de aprendizaje y de memoria 

(Cahill, Roozendaal y McGaugh, 1997; McGaugh, 2005; Roozendaal, 2002; Roozendaal 

et al., 2006b; Sandi, 2003).  

Gold y van Buskirk (1976) fueron los primeros en demostrar que las hormonas 

adrenales participan en el proceso de consolidación de la memoria. Ellos inyectaron la 

hormona adrenalina en ratas entrenadas en un paradigma aversivo de un solo ensayo. 

La adrenalina administrada inmediatamente después del aprendizaje mejoró la 

memoria, cuando la tarea se probó un día después. Los efectos de la droga se 

encontraron cuando se administró inmediatamente después del entrenamiento, pero no 

cuando se administró 30 min después. Se obtuvo una curva dosis-respuesta en forma 

de U invertida, en donde los efectos óptimos de mejoría se encontraron con las dosis 

medias, mientras que las bajas o altas fueron menos efectivas  

Las hormonas adrenocorticales también están involucradas en el 

almacenamiento de la memoria. Por ejemplo, la adrenalectomía deterioró la memoria 

espacial de ratas entrenadas en un laberinto de agua y la administración sistémica 

después del entrenamiento de dexametasona, un glucocorticoide sintético, produjo 

recuperación de la memoria en ratas con adrenalectomía (Oitzl, Sutanto y de Kloet, 

1990). 

Los corticosteroides producen efectos duales sobre la memoria, dependiendo de 

las dosis que se usan: dosis moderadas de corticosterona producen mejoría, dosis 

bajas y altas no tienen efectos y dosis muy altas producen deterioro en la retención de 

la tarea (Cottrell y Nakajima, 1977; Kovács et al., 1977). 

En pollos se encontró que la corticosterona mejoró la memoria, cuando fueron 

entrenados en una tarea de evitación pasiva y este efecto fue bloqueado en animales 
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previamente tratados con antagonistas glucocorticoides, pero no con antagonistas 

mineralocorticoides (Sandi y Rose, 1994a). Estudios con ratas demostraron que la 

administración sistémica de dexametasona (agonista glucocorticoide sintético) produjo 

una mejoría en la memoria, estos efectos fueron dependientes de la dosis (Quirarte et 

al., 1997; Roozendaal et al., 1999a). 

Las evidencias citadas en párrafos anteriores indican que tanto las hormonas 

adrenomedulares como las adrenocorticales pueden modular el almacenamiento de la 

memoria. 

Los corticosteroides entran rápidamente al cerebro y se unen principalmente a 

los receptores a glucocorticoides. Se ha reportado que los receptores a 

mineralocorticoides (MRs), son ocupados en niveles basales por la corticosterona 

circulante, mientras que los receptores a glucocorticoides (GRs), llegan a ser ocupados 

durante el estrés y el pico circadiano (Reul et al., 1990; Reul et al., 2000; Sutanto y de 

Kloet, 1987). 

Con el uso de los procedimientos de inmunohistoquímica y de hibridación in situ 

se ha estudiado la topografía de los MRs y de los GRs en animales intactos. Se sabe 

que existen GRs en el sistema límbico (hipocampo, septum) y en el núcleo 

paraventricular del hipotálamo (Fuxe et al., 1985). Se han encontrado también niveles 

moderados de GRs en algunos núcleos talámicos, en el núcleo central de la amígdala, 

y en áreas estriatales (Cintra et al., 1994). Los MRs tienen alta densidad en el área 

hipocampal CA2 y en el subiculum dorsomedial, en el área hipocampal CA1, CA3, CA4 

y el giro dentado. También se ha observado en el hipotálamo anterior, en el órgano 

subfornical y en los plexos coroideos (Ahima, Krozowski y Harlan, 1991). 

Son pocas las estructuras en las que se ha demostrado la especificidad funcional 

de los GRs en la formación de la memoria. Por ejemplo, en el hipocampo, en donde se 

sabe que hay una alta densidad de los receptores GRs, se ha observado que la 

presencia de niveles altos o la ausencia de corticosteroides tiene como resultado 

cambios morfológicos en las dendritas de las neuronas que lo componen (Gould, 

Woolley y McEwen, 1991). En otro estudio de aprendizaje espacial, realizado en el 

laberinto acuático de Morris, se demostró la participación diferencial de los MRs y los 

GRs. El bloqueo por vía intraventricular de los GRs interrumpió la consolidación de la 
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información, sin afectar la adquisición o la evocación de la información almacenada; en 

contraste, el bloqueo de los MRs no interfirió con el procesamiento de información sino 

solamente, con el patrón conductual de búsqueda (Oitzl y de Kloet, 1992). 

Empleando la tarea de evitación inhibitoria, se demostró que la administración de 

agonistas de receptores a glucocorticoides en la amígdala de ratas, específicamente en 

el núcleo basolateral, produjo mejoría en la retención (Roozendaal y McGaugh, 1997b). 

Efectos similares fueron encontrados cuando se administraron agonistas a GRs en el 

hipocampo y en el núcleo del tracto solitario, inmediatamente después del 

entrenamiento de una tarea de evitación inhibitoria, produciendo efectos dependientes 

de las dosis (Roozendaal y McGaugh, 1997a; Roozendaal et al., 1999a).  

A pesar de las evidencias que indican que los corticosteroides participan en el 

establecimiento de la memoria no se sabe si tienen efectos similares en otras 

estructuras importantes para el almacenamiento de la información como lo es el 

estriado. 

Una de las estructuras cerebrales más estudiadas en relación con los procesos 

de aprendizaje y memoria es el estriado (Packard y Knowlton, 2002). Las primeras 

evidencias señalaron que cuando se interfiere con su actividad normal, ya sea a través 

de su lesión (Divac y Oberg, 1979; Dunnett y Iversen, 1981; Glick y Greenstein, 1973; 

Kirkby y Kimble, 1968; Mitcham y Thomas, 1972; Sandberg et al., 1984; Winocur, 1974) 

o con la actividad neural de la estructura (Prado-Alcalá, Grinberg-Zylberbaum, Alvarez-

Leefmans y Brust-Carmona, 1973; Prado-Alcalá et al., 1975; Prado-Alcalá, Kaufmann y 

Moscona, 1980a; Wyers, Deadwyler, Hirasuna y Montgomery, 1973) los sujetos 

presentan deficiencias en la respuesta condicionada estudiada.  

En otro grupo de estudios se ha reportado que si se afectan los sistemas 

neuroquímicos de dicha estructura, como los dopaminérgicos (Fibiger, Phillips y Zis, 

1974; Kim y Routtenberg, 1976; Staubli y Huston, 1978), GABAérgicos (Salado-Castillo 

et al., 1996), colinérgicos (Haycock, Deadwyler, Sideroff y McGaugh, 1973; Lachowicz 

et al., 2001; Neill y Grossman, 1970; Prado-Alcalá et al., 1972) y los serotoninérgicos 

(Prado-Alcalá et al., 2003a; Solana-Figueroa et al., 2002) también se deteriora la 

respuesta aprendida (Bermúdez-Rattoni y Prado-Alcalá, 2001). 
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Una de las tareas en la cual se conoce que está involucrado el estriado es la de 

evitación inhibitoria. McDonald y White (1993) han propuesto que en este tipo de tarea 

están implicados diferentes tipos de memoria; es decir, una memoria emocional, porque 

posee un alto contenido emocional, ya que durante el entrenamiento de esta tarea se 

emplea un choque eléctrico aplicado en las patas de la rata; una memoria espacial ya 

que se establece la memoria mediante claves espaciales y una memoria de 

procedimiento, ya que implica la asociación de estímulos y respuestas. En este último 

tipo de memoria está implicado el estriado. 

Diferentes investigaciones mostraron que si se administra en el estriado antero-

dorsal, poco después del entrenamiento, escopolamina o atropina (bloqueadores 

colinérgicos) la retención, medida 24 horas después, disminuye (Giordano y Prado-

Alcalá, 1986; Haycock et al., 1973; Prado-Alcalá et al., 1980a, 1981, 1985; Prado-

Alcalá, Signoret-Edward, Figueroa, Giordano y Barrientos, 1984). Además, se observó 

que al incrementar la dosis de atropina aumenta la magnitud de la amnesia producida; y 

si el bloqueo intraestriatal es más cercano, en tiempo, al momento de entrenamiento se 

observa el mismo efecto (Giordano y Prado-Alcalá, 1986; Prado-Alcalá et al., 1981, 

1985). 

Carey et al. (2001) reportaron que la administración de un antagonista a 

receptores muscarínicos M2 en el estriado produce un efecto facilitador en la retención 

de una tarea de evitación inhibitoria, debido a que este receptor al ser bloqueado 

permite un incremento en los niveles de acetilcolina en la estructura porque no la 

recaptura. 

Los estudios anteriores indican que el estriado juega un papel muy importante en 

la consolidación de la memoria y que varios sistemas neuroquímicos participan en este 

proceso; también es una estructura en donde existen GRs; sin embargo, la función de 

estos receptores no se ha explorado. Es por eso que en este trabajo se plantea el 

estudio de la posible participación de dichos receptores en el proceso de memoria, 

utilizando la tarea de evitación inhibitoria y una modificación de ésta, por las siguientes 

razones: 1) a partir de la propuesta de sistemas múltiples de la memoria de McDonald y 

White (1993) se ha considerado al estriado como una estructura importante para el 

almacenamiento de memorias de tipo estímulo-respuesta; 2); no se ha realizado un 
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estudio que determine la participación de los receptores a glucocorticoides estriatales 

en la formación de la memoria y 3) diversos investigadores han planteado un modelo 

con la finalidad de explicar los sistemas cerebrales que participan en la modulación de 

las memorias de experiencias de aprendizajes aversivos, en el cual se propone que 

debido a que las hormonas corticoadrenales liberadas por el estrés cruzan la barrera 

hematoencefálica permitiendo así el acceso a estructuras cerebrales que tienen un 

papel importante en la formación de la memoria.  
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

Existen estudios que demuestran la participación del estriado en los procesos de 

aprendizaje y memoria (Packard y Knowlton, 2002). El estriado forma parte del sistema 

múltiple de memorias y es una estructura necesaria para el establecimiento de la 

memoria de la tarea de evitación inhibitoria. Se sabe que si se lesiona dicha estructura 

o se altera su actividad eléctrica normal, el sujeto presenta amnesia (Divac y Oberg, 

1979; Kirkby y Kimble, 1968; Prado-Alcalá et al., 1973, 1975, 1980a). De igual forma, se 

ha reportado que si se interfieren los diversos sistemas o vías de neurotransmisión 

(sistemas dopaminérgico, GABAérgico, colinérgico y serotoninérgico) que hay en esta 

estructura se presenta pérdida del almacenamiento de la información aprendida (Fibiger 

et al., 1974; Neill y Grossman, 1970; Prado-Alcalá et al., 2003a, b; Salado-Castillo et al., 

1996). 

Por otra parte, se han realizado una serie de estudios que sugieren la 

participación de los corticosteroides en el proceso de consolidación de la memoria (Oitzl 

y de Kloet, 1992; Oitzl, Fluttert y de Kloet, 1998; Roozendaal, 2003; Sandi y Rose, 

1994a, b). Se sabe que hay receptores a glucocorticoides (GRs o Tipo II) distribuidos 

ampliamente en diferentes zonas del SNC, incluyendo al estriado (Cintra et al., 1994; 

Morimoto et al., 1996); sin embargo, no se sabe el papel que juegan estos receptores 

en el proceso de la memoria. El presente trabajo se realizó en dos partes. La primera 

consta de cuatro experimentos que tuvieron como finalidad determinar la participación 

de los corticosteroides estriatales durante el proceso de consolidación de la memoria, 

en ratas entrenadas en una tarea de evitación inhibitoria. La segunda parte está 

formada por tres experimentos con los cuales se intentó responder la pregunta de cuál 

es el tipo de memoria en el que participan los receptores a glucocorticoides del estriado, 

específicamente si participan en la formación de la memoria de contexto o de la 

estimulación nociceptiva, y para ello utilizamos la tarea de evitación inhibitoria 

modificada. 
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V. PRIMERA PARTE EXPERIMENTAL 
 
V.1.  Hipótesis 
 

1.  La corticosterona administrada bilateralmente en el estriado, después del 

entrenamiento, facilitará la memoria de una tarea de evitación inhibitoria. 

2.  La facilitación de la memoria de una tarea de evitación inhibitoria, debida a la 

administración bilateral de corticosterona en el estriado, presentará un efecto 

dependiente del momento de la administración (gradiente de consolidación). 

3.  La administración bilateral en el estriado de un antagonista de los receptores a 

glucocorticoides, bloqueará el efecto de facilitación de la memoria de una tarea de 

evitación inhibitoria producido por la administración intraestriatal de corticosterona. 

 

V.2.  Objetivos 
 

General 
 

Determinar si los corticosteroides en el estriado de la rata participan en el 

proceso de consolidación de la memoria. 

 

Específicos 
 

1. Determinar si la participación de los corticosteroides en el estriado sobre la 

consolidación de la memoria, presenta efectos dependientes del tiempo de la 

administración después del entrenamiento (gradiente de consolidación). 

2. Determinar si los corticosteroides en el estriado participan en la consolidación de la 

memoria, activando los receptores a glucocorticoides. 
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VI. MATERIAL Y MÉTODO 

 
Todos los experimentos se realizaron de acuerdo a los lineamientos del Comité 

de Bioética del Instituto de Neurobiología, Universidad Nacional Autónoma de México, 

para el uso de animales experimentales y está acorde a las normas estipuladas en la 

“Guide for Care and Use of Laboratory Animals” del NIH (ILAR, 1996). 

 

VI.1.  Sujetos 
 

Ratas machos (para evitar posibles efectos generados por las variaciones 

hormonales de las hembras), de la cepa Wistar, obtenidas del bioterio del Instituto de 

Neurobiología, con un peso entre 250 a 350 g en el momento de la cirugía. Todas las 

ratas permanecieron de manera individual en cajas habitación (47.5 cm de largo, 26 cm 

de ancho y 20 cm de profundidad), con alimento y agua ad libitum, en el bioterio del 

laboratorio con temperatura controlada (24oC ± 1) y un ciclo de 12 h de luz y 12 h de 

obscuridad (el encendido de la luz fue a las 7:00 am). Los animales ingresaron al 

bioterio del laboratorio por lo menos una semana antes de la cirugía con la finalidad de 

que se adaptaran a las nuevas condiciones ambientales.  

 

VI.2.  Cirugía 
 

Los sujetos fueron sometidos a una intervención quirúrgica. Cada animal fue 

anestesiado utilizando una dosis de pentobarbital sódico (50 mg/kg; Sedalphorte; Salud 

y Bienestar Animal, S.A. de C.V.) y se les administró atropina1 (0.4 mg/ml; Atropisa; 

Laboratorios Pisa; S.A de C.V.) para evitar complicaciones respiratorias; ambos 

fármacos fueron aplicados por vía intraperitoneal.  

Una vez anestesiado el animal2, se le rasuró la piel del cráneo y se fijó en el 

aparato estereotáxico (Stoelting, CO; Illinois). Se limpió esta zona con una solución 

                                                           
1  La atropina es un parasimpaticolítico que impide la interacción de la acetilcolina con los receptores de las células 
efectoras, particularmente en el corazón y las glándulas salivales. La atropina inhibe la salivación y la secreción 
nasofaríngea y anula los efectos vagolíticos de la anestesia por barbitúricos. 
2 Durante este estado se anulan la conciencia, la sensación de dolor y los reflejos espinales; los músculos se relajan y 
desaparecen los movimientos coordinados.  Lang y Hughes (1979).  
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antiséptica y se hizo una incisión de 1.5 cm de largo en sentido anteroposterior en la 

parte media de la cabeza. Se levantó el tejido perióstico y se hizo un orificio a través del 

cual se introdujo una cánula guía de 11 mm de largo fabricada con tubo de aguja 

hipodérmica de acero inoxidable del número 23. La implantación de las cánulas en el 

estriado anterodorsal fue bilateral de acuerdo a las coordenadas obtenidas del atlas 

para cerebro de rata de Paxinos y Watson (1998): anteroposterior (AP), 0.0 mm de 

bregma; mediolateral (ML), ±3.2 mm de la línea media; y dorsoventral (DV), -4.3 mm de 

la superficie del hueso y la implantación de las cánulas en la corteza parietal fue 

bilateral de acuerdo a las coordenadas AP, 0.0 mm de bregma; ML, ±3.2 mm de la línea 

media; y DV, –0.8 mm de la superficie del hueso. 

Las cánulas y dos tornillos fueron anclados al hueso, y fueron fijados con 

cemento dental. Las cánulas fueron fabricadas con tubo de aguja hipodérmica de acero 

inoxidable del número 23, con 11 mm de largo y un diámetro de 0.012 mm y una vez 

colocadas las cánulas se les colocó un tapón que fue retirado para la administración de 

drogas.  

Al término de la implantación se les inyectó subcutáneamente 1.5 ml de solución 

salina isotónica para evitar deshidratación. Las ratas permanecieron una semana en el 

bioterio antes de ser entrenadas en la tarea de evitación inhibitoria. 

 

VI.3.  Manipulación 

 
Las ratas fueron manipuladas en tres días diferentes antes de iniciar el 

experimento, siguiendo el mismo horario en el que se desarrollaron las sesiones de 

entrenamiento y de prueba, entre 9 y 3 de la tarde. La manipulación duró de tres a cinco 

minutos por rata, y consistió en sacarla de su caja, revisar los tapones y sujetarla 

simulando la infusión de las sustancias. En el último día de manipulación se colocó un 

inyector falso con las medidas de la aguja empleada durante la infusión (12 mm). 
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VI.4.  Aparatos 
 

El entrenamiento y la prueba se llevaron a cabo en una caja de evitación 

inhibitoria (61 cm de largo, 30 cm de ancho y 30 cm de profundidad) con dos 

compartimientos del mismo tamaño (30 cm de largo, 30 cm de ancho y 30 cm de 

profundidad cada uno) separados por una puerta tipo guillotina. Un compartimiento “de 

seguridad” que está más iluminado que el otro y tiene una rejilla en el piso. El otro 

compartimiento “de castigo” es obscuro y las paredes laterales son en forma de V, de 

acero inoxidable, las cuales llegan al piso del compartimiento (justo a la mitad del 

compartimiento) y tienen una distancia entre ellas de 1.5 cm. Estas láminas pueden ser 

electrificadas por un estimulador de corriente constante (Coulbourn Instruments, 

U.S.A.). La duración de la aplicación de los estímulos, las latencias de entrada y de 

retención fueron medidas automáticamente con la ayuda de equipo electromecánico. 

La cámara de condicionamiento está ubicada en un cuarto (2.40 m de largo, 1.80 

m de ancho y 2.50 m de alto) sonoamortiguado y oscuro provisto de un enmascarador 

de ruido. 

 

VI. 5.  Tarea de evitación inhibitoria 
 

Se entrenaron grupos independientes de animales en la tarea de evitación 

inhibitoria con diferentes intensidades de choque eléctrico. Durante el entrenamiento 

cada animal fue colocado en el compartimiento de seguridad de la cámara de 

condicionamiento, y diez segundos después la puerta de separación fue abierta; la 

latencia para pasar al compartimiento de castigo fue medida (latencia de entrada). Una 

vez en este compartimiento la puerta se cerró y se aplicó un choque eléctrico a través 

del piso y luego se regresó el animal a su caja habitación. El choque eléctrico tuvo una 

duración de 1 seg; la intensidad empleada es definida en la sección de grupos y 

tratamientos. 

Cuarenta y ocho horas después del entrenamiento se evaluó la retención de la 

experiencia aversiva. Esta sesión se realizó de la misma manera como ya fue descrito 

en el entrenamiento con la excepción de que no se aplicó el choque eléctrico. Se midió 

el tiempo que la rata tardó en pasar al compartimiento de castigo (latencia de 
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retención), si el animal no pasaba en el transcurso de 600 seg se daba por terminada la 

sesión. 

 

VI.6.  Grupos y Tratamientos: 
 

VI.6.1.  Experimento I  

Se entrenaron grupos independientes de animales en la tarea de evitación 

inhibitoria con diferentes intensidades de choque eléctrico (0.4, 0.45, 0.5 ó 0.6 mA), con 

la finalidad de tener una ejecución suficiente que pudiera mostrar una memoria 

susceptible a la facilitación. Todos los sujetos fueron inyectados bilateralmente en el 

estriado con el vehículo de la corticosterona (salina más etanol al 2%; 1.0 μl/min), 

inmediatamente después del entrenamiento. Un grupo no recibió choque eléctrico en el 

entrenamiento. A las ratas se les midió la retención de la tarea 48 horas después de la 

sesión de entrenamiento.  

 

VI.6.2.  Experimento II 

Se hizo una curva dosis-respuesta de corticosterona (C21H30O4) obtenida de los 

laboratorios Sigma-Aldrich Inc. Ésta fue disuelta en etanol (MERCK) al 100% y después 

fue diluida con solución salina hasta obtener la concentración apropiada. La 

concentración final de etanol fue al 2 % en todas las dosis. Se inyectó una de cinco 

dosis diferentes (5.0, 10.0, 20.0, 30.0 ó 60.0 ng en 1.0 μl/min) bilateralmente en el 

estriado anterodorsal inmediatamente después del entrenamiento. Las ratas fueron 

entrenadas con una intensidad de choque eléctrico de 0.45 mA y se midió la retención 

de la tarea 48 horas después de la sesión del entrenamiento. 

Se implantaron cánulas a un grupo de ratas, en la corteza parietal. El grupo fue 

entrenado bajo las mismas condiciones ya descritas e inmediatamente después del 

entrenamiento se le administró bilaterlamente 10 ng (dosis efectiva) de corticosterona, 

con el objeto de determinar que los efectos encontrados en el estriado eran específicos 

para dicha estructura.  
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VI.6.3.  Experimento III 

Se inyectó una dosis de 10 ng de corticosterona bilateralmente en el estriado 

anterodorsal, inmediatamente, 30 ó 60 minutos después del entrenamiento, usando la 

misma intensidad de choque eléctrico. También se estudió un grupo al que se le inyectó 

vehículo,  inmediatamente después del entrenamiento. Las ratas fueron sometidas  a la 

prueba de retención, 48 horas después de la sesión del entrenamiento. 

 

VI.6.4.  Experimento IV 

En esta última fase experimental se determinó el efecto del antagonista en la 

memoria. Las dosis empleadas fueron de 1.0 y 10.0 ng para el antagonista de los GR, 

mifepristona o RU 38486 (C29H35NO2, Sigma-Aldrich Inc.), este fármaco fue disuelto en 

etanol al 100% y después fue diluido con solución salina hasta obtener la concentración 

apropiada. La concentración final de etanol fue al 2 %. La inyección bilateral en el 

estriado, del antagonista o del vehículo se realizó inmediatamente después del 

entrenamiento,  y 30 min después se inyectó la corticosterona (10 ng) o su vehículo. Se 

midió la retención de la tarea en las ratas a las 48 horas después de la sesión del 

entrenamiento. 

 

VI.7.  Inyección de sustancias 
 

La inyección se llevó a cabo con una bomba de perfusión lenta (WPI modelo 

sp200i, World Precision Instruments, Inc., U.S.A.), en la que fue colocada una jeringa 

Hamilton de 10 μl, conectada a través de un tubo de polietileno calibre PE-20 a un 

inyector de 12 mm de longitud,  fabricada con tubo de aguja hipodérmica de acero 

inoxidable del número 30. La infusión de 1 μl se realizó durante 1 minuto y se dejó el 

inyector 1 minuto más para permitir una buena difusión. 

 

VI.8.  Verificación de la ubicación de las cánulas 
 

Todos los animales fueron sacrificados con una sobredosis de pentobarbital 

sódico y perfundidos con solución salina isotónica seguida de formaldehido (J.T. Baker) 

al 10%. Una vez terminada la perfusión se extrajo el cerebro y se colocó en un frasco 
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con una solución de formaldehido al 10%. Posteriormente se realizaron cortes 

coronales de 50 μm de espesor, los cuales fueron teñidos con la técnica de Nissl. Los 

cortes fueron examinados bajo el microscopio para localizar las puntas de las cánulas. 

Aquellos cerebros de las ratas que no tuvieron las puntas de las cánulas en la región 

elegida, fueron desechados. 

 

VI.9.  Análisis estadístico 
 

Debido a que la variable dependiente (la retención) no puede seguir una 

distribución normal porque se eligió un corte temporal arbitrario de 600 segundos, se 

analizaron, en forma independiente, las latencias de entrada y de retención con las 

pruebas no paramétricas de Kruskal Wallis para ver si los grupos difieren 

significativamente y la de U de Mann-Whitney para las comparaciones entre los grupos. 

Las hipótesis fueron evaluadas con un nivel de significancia ≤ 0.05. 
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VII. RESULTADOS 
 

VII.1.  Verificación de la ubicación de las cánulas 
  

La verificación de la ubicación de las cánulas consistió en revisar la ubicación de 

las puntas de las cánulas en los cortes realizados. En el reporte que se presenta a 

continuación sobre los datos conductuales, se incluye únicamente la información de los 

casos en los cuales las puntas de las cánulas quedaron ubicadas en la región descrita 

en la sección de cirugía del método, que corresponde a la región anterodorsal del 

estriado y a la corteza parietal. Se descartaron aquellas ratas cuyas cánulas no estaban 

en el sitio adecuado o bien cánulas que estaban tapadas el día del entrenamiento. La 

Figura 11 presenta dos fotomicrografías representativas para mostrar la ubicación 

bilateral de las cánulas en la región anterodorsal del estriado y en la corteza parietal. En 

la Figura 12 se representan los sitios en donde quedaron ubicadas las puntas de los 

inyectores en diagramas de diferentes cortes coronales.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Figura 11. Fotomicrografías de cortes coronales de cerebros de ratas, que muestran la 
localización bilateral de cánulas en el estriado anterodorsal (A) y en la corteza parietal 
(B), teñidos con la técnica de Nissl. Las flechas grandes señalan la punta de la cánula y 
las flechas pequeñas señalan la localización del inyector. Ambas fotos (1x) fueron 
tomadas con un microscopio de campo claro (Nikon, Eclipse E600, Japón). Las 
coordenadas de la colocación de las cánulas están indicadas en la sección de métodos. 

A 

B 
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Figura 12. Representación de los sitios en donde se encontraron las puntas de los 
inyectores, en el estriado anterodorsal (A) y en la corteza parietal (B); en los diferentes 
cortes coronales en varios niveles en el eje anteroposterior en relación a Bregma. 
Modificado del atlas de Paxinos y Watson, 1998. 

A B 

,- ,-
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VII.2.  Resultados conductuales 
 
 
VII.2.1.  Experimento I 

Este experimento tuvo la finalidad de determinar la intensidad de choque 

eléctrico que permitió obtener latencias de retención bajas con las que se pudiera 

observar una posible facilitación.  
 

Sesión de entrenamiento 

El análisis estadístico de los datos de las latencias de entrada, obtenidos en la 

sesión de entrenamiento ante diferentes intensidades de choque eléctrico, con la 

prueba de Kruskal Wallis no mostró diferencias significativas entre los grupos; 

H(4)=3.09, p=0.5422 (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Latencia de entrada (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos a los 
que se les entrenó empleando un choque eléctrico de diferente intensidad. 
Inmediatamente después del entrenamiento se les administró vehículo (1μl/min) en 
ambos estriados. SCh indica que ese grupo no recibió choque eléctrico durante el 
entrenamiento. No hubo diferencias entre los grupos; n= 9-10 ratas por grupo. 
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Sesión de prueba. 

En la Figura 14, se muestran las latencias de retención. 

El análisis estadístico de los datos indicó que hay diferencias entre los grupos 

(H(4)=14.14, p=0.0068), empleando la prueba de Kruskal Wallis. 

El análisis entre pares de grupos se realizó con la prueba U de Mann Whitney. 

En la Tabla 2 se muestran las diferencias estadísticamente significativas entre las 

combinaciones de pares de grupos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Latencia de retención (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos a los 
que se les entrenó empleando un choque eléctrico de diferente intensidad y a las que 
inmediatamente después se les administró vehículo (1μl/min) en ambos estriados. SCh 
indica que ese grupo no recibió choque eléctrico durante el entrenamiento. * p<0.05 y 
** p<0.01 con respecto al grupo SCh. ♦ p<0.05 y ♦♦ p<0.01 con respecto al grupo de 
0.4 mA; n= 9-10 ratas por grupo. 
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En resumen, este experimento permitió determinar que 0.45 mA es la intensidad 

de choque eléctrico con que las ratas aprendieron mejor la tarea, ya que este grupo 

mostró mayores diferencias estadísticas en su latencia de retención con respecto al 

grupo que no recibió choque, el cual no formó una memoria aversiva. 

  
VII.2.2.  Experimento II  

Con este experimento se determinó si la administración de corticosterona 

intraestriatal produce efectos de facilitación en la memoria de ratas entrenadas en una 

tarea de evitación inhibitoria. 
 

Sesión de entrenamiento 

El análisis estadístico de los datos de las latencias de entrada, obtenidos en la 

sesión de entrenamiento para probar diferentes dosis de corticosterona, con la prueba 

de Kruskal Wallis no mostró diferencias significativas entre los grupos; H(6)=3.39, 

p=0.7586 (Figura 15). 

 

Sesión de prueba 

La Figura 16 muestra las latencias de retención. 

El análisis con la prueba de Kruskal Wallis mostró que hay diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos, H(6)=14.59, p=0.0237. Se realizó el 

análisis comparando entre pares de grupos con la prueba U de Mann Whitney. En la 

gráfica los asteriscos (*) muestran cuáles grupos fueron estadísticamente diferentes del 

grupo al que se le administró vehículo (veh vs 10 ng, U=27.0 p= 0.05 y veh vs 60 ng, 

U=22.0 p=0.0376).  

INTENSIDADES VALOR DE U PROBABILIDAD 
Sch vs 0.45 11.0 0.0062  
Sch vs 0.5 24.0 0.0538 
Sch vs 0.6 18.0 0.0171 
0.4 vs 0.45 10.0 0.0081 
0.4 vs 0.5 19.0 0.0373 
0.4 vs 0.6 16.0 0.0197 

Tabla 2. Resultados de las comparaciones estadísticas de las latencias de retención, 
entre pares de grupos. Los valores fueron obtenidos de la prueba U de Mann Whitney. 
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Figura 15. Latencia de entrada (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos a los 
que se les administraría después de esta sesión, una de las diferentes dosis de 
corticosterona o vehículo (1μl/min) en ambos estriados. Cx10 indica que a estas ratas 
se les administró en la corteza parietal 10 ng de corticosterona. No hubo diferencias 
entre los grupos; n= 8-11 ratas por grupo.  
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En resumen, la administración intraestriatal de 10 ng de corticosterona produjo 

un efecto de facilitación en la memoria, la cual se usó en los experimentos 

subsecuentes, y que la dosis máxima deterioró la retención. 

 

VII.2.3.  Experimento III 

 Con la finalidad de determinar el gradiente de tiempo en el cual la corticosterona 

produce efectos sobre la consolidación de la memoria se realizó el siguiente 

experimento.  

 
 
 
 
 
 

Figura 16. Latencia de retención (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos a los 
que se les administró una de las diferentes dosis de corticosterona o vehículo (1μl/min) 
en ambos estriados. Cx10 indica que a estas ratas se les administró bilateralmente en 
la corteza parietal 10 ng de corticosterona. * p<0.05 con respecto al grupo tratado con 
vehículo; n= 8-11 ratas por grupo.  
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Sesión de entrenamiento 

El análisis estadístico de los datos de las latencias de entrada, obtenidos en la 

sesión de entrenamiento para determinar el efecto dependiente del tiempo de la 

corticosterona, con la prueba de Kruskal Wallis no mostró diferencias significativas 

entre los grupos; H(3)=2.8628, p=0.4133 (Figura 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sesión de prueba 

En la Figura 18 se muestran las latencias de retención de los efectos 

dependientes del tiempo. La infusión de corticosterona (10 ng) en el estriado se realizó 

inmediatamente, a los 30 ó a los 60  min después del entrenamiento. A un grupo se le 

administró vehículo inmediatamente después del entrenamiento. La prueba de Kruskal 

Figura 17. Latencia de entrada (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos a los que 
se les administraría 10 ng de corticosterona en ambos estriados en diferentes tiempos 
después del entrenamiento. A un grupo se le administró vehículo inmediatamente (Inm) 
después del entrenamiento. Las líneas en cada barra representan los rangos 
intercuartiles. No hubo diferencias entre los grupos; n= 9-11 ratas por grupo. 
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Wallis mostró que hay diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (H 

(3)=9.0019, p=0.0293). El análisis entre pares de grupos con la prueba U de Mann 

Whitney indicó que el grupo con vehículo es diferente del grupo con corticosterona 

administrada inmediatamente después del entrenamiento (U=28, p=0.0286) y así como 

del grupo con corticosterona administrada 30 minutos después del entrenamiento 

(U=19, p=0.0096). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

En resumen, en este experimento se determinó que los efectos de facilitación  de 

la corticosterona sobre la memoria se manifiestan al aplicarse inmediatamemnte 

después del entrenamiento, así como a los 30 min. El efecto facilitador ya no es 

evidente cuando se inyecta 60 min después del entrenamiento.  

  

Figura 18. Latencia de retención (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos a los 
que se les administró 10 ng de corticosterona o (1μl/min) en ambos estriados en 
diferentes tiempos después del entrenamiento. A un grupo se le administró vehículo 
inmediatamente (Inm) después del entrenamiento. * p<0.05 y ** p<0.01 con respecto al 
grupo tratado con vehículo; n= 9-11 ratas por grupo. 
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VII.2.4. Experimento IV 

Este experimento tuvo la finalidad de determinar si los efectos de facilitación en 

la memoria encontrados por la administración de corticosterona son bloqueados por la 

administración de un antagonista a los receptores a glucocorticoides. 
 

Sesión de entrenamiento 

El análisis estadístico de los datos de las latencias de entrada, obtenidos en la 

sesión de entrenamiento, con la prueba de Kruskal Wallis no mostró diferencias 

significativas entre los grupos; H(4)=3.81, p=0.4320 (Figura 19). Los sujetos después de 

la sesión de entrenamiento recibieron diferentes combinaciones de vehículo, 

corticosterona y RU 38486, como se explicó en el apartado VI.6.4, correspondiente a 

grupos y tratamientos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Latencia de entrada (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos a los 
que se les administró vehículo o un antagonista a GRs (RU 38486) (1μl/min), 
inmediatamente después del entrenamiento, y vehículo o corticosterona (1μl/min), 30 
min después del entrenamiento, en ambos estriados. No hubo diferencias entre los 
grupos; n= 7-11 ratas por grupo.  
 

100 

80 -'" " ~ -~ 
" 60 ~ 
~ -~ 
" " " ~ 40 'ü 
~ 

" -~ ...J 

20 

o 
VEH VEH RU -1 RU-1 RU-10 

... ... ... ... + 
VEH CORT VEH CORT CORT 



Posible participación de los corticosteroides estriatales en la memoria 
 

                                                                                                  Andrea Cristina Medina Fragoso 17

Sesión de prueba 

En la Figura 20 se muestran los efectos sobre la retención de dos diferentes 

dosis del antagonista a receptores de glucocorticoides (RU 38486) o del vehículo, 

administrados inmediatamente después del entrenamiento; 30 min después se inyectó 

la corticosterona (10 ng) o el vehículo.  

El análisis de Kruskal Wallis mostró que hay diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos, H(4)=11.58, p=0.0208. El análisis entre pares de grupos 

con la prueba de U de Mann Whitney mostró diferencias estadísticamente significativas 

entre el grupo que recibió vehículo más corticosterona y el resto de los grupos, (p< 

0.02). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Latencia de retención (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos a los 
que se les administró vehículo o una de las dosis (1 ó 10 ng) del antagonista a GRs 
(RU 38486) (1μl/min) inmediatamente después del entrenamiento y vehículo o 
corticosterona (10 ng) 30 min después del entrenamiento, en ambos estriados. El * 
indica una p<0.05 con respecto al resto de los grupos; n= 7-11 ratas por grupo.  
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En resumen, los efectos de facilitación de la memoria producidos por la 

administración de corticosterona en el estriado fueron bloqueados por un antagonista 

de los receptores a glucocorticoides, lo cual indica que la activación de estos receptores 

es la que produce los efectos de facilitación de la memoria. 
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VIII. SEGUNDA PARTE EXPERIMENTAL 
 

En el planteamiento del problema se mencionó que el estriado forma parte del 

sistema múltiple de memorias. El modelo de este sistema de memorias  plantea que el 

estriado es una estructura que almacena la información aprendida por una asociación 

estímulo-respuesta y es una estructura involucrada para integrar la información 

sensorial y motora necesarias para el establecimiento de la memoria en la tarea de 

evitación inhibitoria. Una variante de esta tarea es la evitación inhibitoria modificada, la 

cual posee algunos componentes que son importantes para establecer disociaciones 

entre las estructuras: el componente de contexto y el componente de estimulación 

nociceptiva.  

Malin y McGaugh en 2006 mostraron que la administración de oxotremorina (un 

agonista colinérgico) en el hipocampo, inmediatamente después del componente de 

contexto, facilitó la memoria en la tarea de evitación inhibitoria modificada. Mientras que 

la administración del mismo fármaco inmediatamente después del componente de 

estimulación nociceptiva no produjo ningún efecto en la memoria. En este mismo 

estudio administraron el agonista en dos estructuras más, en la corteza del cíngulo 

anterior rostral y en la amígdala basolateral. La administración del fármaco en la 

primera estructura tuvo efectos de facilitación en la memoria cuando se administró 

inmediatamente después del componente de estimulación nociceptiva, pero no en el 

componente de contexto. Mientras que la administración en la amígdala produjo efectos 

facilitatorios en ambos componentes. Los autores concluyeron que la tarea de evitación 

inhibitoria modificada es un paradigma que nos permite disociar la participación de 

diferentes estructuras cerebrales durante la formación de la memoria, de esta manera 

reportan que el hipocampo y la corteza del cíngulo anterior rostral están participando de 

manera diferencial en la formación de la memoria en la tarea de evitación inhibitoria 

modificada y que la amígdala basolateral participa modulando la memoria sin 

diferenciar los componentes en este tipo de tarea.  

Recientemente (Roozendaal, Barsegyan y Lee, en prensa), encontraron que la 

administración de un agonista de los receptores a glucocorticoides en el hipocampo, 

inmediatamente después del componente de contexto facilitó la memoria en la tarea de 
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evitación modificada, sin embargo, la administración de este fármaco inmediatamente 

después del componente de estimulación nociceptiva no produjo efectos. En este 

estudio también administraron el agonista en la amígdala basolateral y encontraron 

efectos de facilitación en la memoria cuando fue administrada inmediatamente después 

de uno u otro componente. Estos resultados son consistentes con los resultados 

reportados por Malin y McGaugh, 2006. 

 Por lo tanto, con la finalidad de determinar si la activación de los receptores a 

glucocorticoides participa en la memoria espacial o en la memoria de la estimulación 

nociceptiva durante la tarea de evitación inhibitoria se realizaron los experimentos que 

se describen a continuación. 

 
VIII.1.  Hipótesis 
 

1. La corticosterona administrada bilateralmente en el estriado, inmediatamente 

después de la exposición al componente de contexto, no producirá facilitación de la 

memoria en una tarea de evitación inhibitoria modificada. 

2. La corticosterona administrada bilateralmente en el estriado, inmediatamente 

después de la exposición al componente de estimulación nociceptiva, producirá 

facilitación de la memoria en una tarea de evitación inhibitoria modificada.  

 

VIII.2.  Objetivo 
 

Determinar si la activación de los receptores a corticosteroides en el estriado, participan 

en la formación de la memoria de contexto y/o en la memoria de la estimulación 

nociceptiva, durante la tarea de evitación inhibitoria modificada. 
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IX. MATERIAL Y MÉTODO 
 

La metodología empleada en los experimentos que se presentan a continuación 

fue similar a la descrita en la primera parte experimental (apartado VI), solo que el 

entrenamiento y los tratamientos se realizaron como a continuación se describe. 

 
IX.1.  Tarea de evitación inhibitoria modificada 

La tarea de evitación inhibitoria modificada se realizó en tres días consecutivos. 

En el primer día, el sujeto fue colocado en el compartimiento de seguridad de la cámara 

de condicionamiento con la puerta tipo guillotina abierta, permitiéndole al sujeto  una 

libre exploración en toda la caja durante 3 min (componente de contexto); después el 

sujeto fue regresado a su caja habitación. En el día dos, el sujeto fue colocado 

directamente en el compartimiento obscuro con la puerta cerrada y se le dio un choque 

eléctrico de 1 seg de duración (componente de estimulación nociceptiva); enseguida fue 

regresado a su caja habitación. En el día tres, el sujeto fue colocado en el 

compartimiento iluminado, después de 10 segundos, la puerta tipo guillotina fue abierta 

y se registró el tiempo que el sujeto tardó en pasar al compartimiento obscuro; esta fue 

la medida de la latencia de retención. 

 

IX.2. Grupos y Tratamientos 
 

IX.2.1  Experimento I 

Se obtuvo el efecto de diferentes intensidades de choque eléctrico en la 

memoria, con la finalidad de determinar cuál intensidad de ellas se usaría en los 

experimentos subsecuentes. Se formaron cinco grupos independientes de ratas que 

fueron entrenadas en la tarea de evitación inhibitoria modificada empleando las 

siguientes intensidades 0.6, 0.8, 1.0, 1.3 ó 1.5 mA. Cada uno de estos grupos se 

subdividió a su vez en dos grupos, uno que recibió el vehículo inmediatamente después 

del componente de contexto y otro que recibió el vehículo inmediatamente después de 

la estimulación nociceptiva. Todos los tratamientos se administraron bilateralmente en 

el estriado. 
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IX.2.2.  Experimento II 

Después de haber seleccionado la mejor intensidad del estímulo nociceptivo (1.3 

mA) los sujetos fueron entrenados en la tarea de evitación inhibitoria tal y como fue 

descrito en el apartado de la tarea de evitación inhibitoria modificada, pero en el día 

uno, inmediatamente después de la exposición al componente de contexto se les 

administró 10 ó 20 ng de corticosterona en el estriado. La finalidad de este experimento 

fue determinar los efectos de la corticosterona, administrada bilateralmente en el 

estriado,  sobre la formación de la memoria de contexto. 

 

IX.2.3.  Experimento III  

Siguiendo el mismo protocolo del entrenamiento, se entrenaron ratas a las que 

se les administró 10 ó 20 ng de corticosterona en ambos estriados, inmediatamente 

después de la exposición al componente de estimulación nociceptiva (día dos). La 

finalidad de este experimento fue determinar los efectos de la corticosterona, 

administrada intraestriatalmente, en la formación de la memoria de la estimulación 

nociceptiva. 
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X. RESULTADOS 
 

X.1.  Verificación de la ubicación de las cánulas 

Siguiendo el procedimiento anteriormente descrito se hizo la verificación de la 

ubicación de las puntas de las cánulas de todos los grupos; se descartaron aquellas 

ratas cuyas cánulas no estaban en el sitio adecuado y aquellas que por estar tapadas el 

día del entrenamiento no fueron inyectadas. En la Figura 21 se muestran los sitios en 

donde fueron localizadas las puntas de los inyectores, en diagramas de diferentes 

cortes coronales. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 21. Representación de las regiones en las que se encontraron las puntas de los 
inyectores, en el estriado anterodorsal, en los diferentes cortes coronales que muestran 
las coordenadas anteroposterior en relación a Bregma. Modificado del atlas Paxinos y 
Watson (1998). 
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X.2.  Resultados conductuales 
 

X.2.1.  Experimento I 

Este experimento tuvo la finalidad de determinar la intensidad de choque 

eléctrico suficiente para que las ratas aprendieran la tarea.  

 

Sesión de prueba 

En la Figura 22 se muestran los efectos de las diferentes intensidades de choque 

eléctrico sobre las latencias de retención. Choques eléctricos de mayor intensidad 

provocaron una mayor evitación, presentándose latencias mayores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. Latencia de retención (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos 
a los que se les entrenó en la tarea de evitación inhibitoria modificada, 
empleando diferentes intensidades de choque eléctrico. * p<0.01 al comparar 
1.0 mA vs 0.6 mA y ♦ p<0.05 al comparar 0.8 mA  vs 1.3 y 1.5 mA; n= 10-11 
ratas por grupo. 
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El análisis de Kruskal Wallis mostró diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos, H(4)=16.78, p=0.0021. El análisis entre pares de grupos con la prueba 

U de Mann Whitney mostró que hay diferencias estadísticamente significativas entre el 

grupo entrenado con 0.6 mA y los grupos entrenados con 1.0, 1.3 ó 1.5 mA (p< 0.05). 

No hubo diferencias entre los datos obtenidos con la intensidad de 0.8 y 1.0 (U=30, 

p=0.3072), pero si hubo diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 

entrenado con 0.8 mA y los entrenados con 1.3 mA (U=25, p=0.0378) (esta intensidad 

fue la seleccionada para realizar los siguientes experimentos) y con 1.5 mA (U=19, 

p=0.0211). 

 

X.2.2.  Experimento II 

Este experimento permitió determinar si la administración intraestriatal de 

corticosterona inmediatamente después del componente de contexto produce efectos 

de facilitación sobre este tipo de memoria.  

 

Sesión de prueba 

En la Figura 23 se muestran las latencias de retención de los grupos que fueron 

inyectados con 10 ó 20 ng de corticosterona en el estriado, inmediatamente después 

del componente de contexto. 

El análisis de Kruskal Wallis no mostró diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos, H(2)=2.68, p=0.3.  

Por lo tanto, puede decirse que la corticosterona no produjo efectos en la 

memoria de contexto. 
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X.2.3.  Experimento III 

Este experimento tuvo como finalidad determinar si la administración 

intraestriatal de corticosterona inmediatamente después del entrenamiento en el 

componente de estimulación nociceptiva produce efectos en la memoria. 

 

Sesión de prueba 

En la Figura 24 se muestran las latencias de retención de los grupos a los que se 

les administró 10 ó 20 ng de corticosterona en el estriado, inmediatamente después del 

componente de estimulación nociceptiva. 

El análisis de Kruskal Wallis mostró que no hay diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos, H(2)=3.69, p=0.2.  

Figura 23. Latencia de retención (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos a los 
que se les administró bilateralmente en el estriado corticosterona (10 ó 20 ng), 
inmediatamente después de la exposición al componente de contexto en la tarea de 
evitación inhibitoria modificada empleando un choque eléctrico de 1.3 mA. No hubo 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos; n= 10-11 ratas por grupo.  
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Los resultados nos muestran que la administración de la corticosterona no 

produjo efectos en la memoria del componente de estimulación nociceptiva. 

 
 
 

Figura 24. Latencia de retención (mediana y rangos intercuartiles) de los grupos a los 
que se les administró bilateralmente en el estriado corticosterona (10 ó 20 ng), 
inmediatamente después de la exposición al componente de estimulación nociceptiva 
en la tarea de evitación inhibitoria modificada empleando un choque eléctrico de 1.3 
mA. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los grupos; n= 10-11 
ratas por grupo.  
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XI. DISCUSIÓN 
 
Los resultados son consistentes con estudios que han reportado que la 

administración de corticosteroides facilita la retención de una tarea de evitación 

inhibitoria (Flood et al., 1978; Kovács et al., 1977; Roozendaal, 2002). Este trabajo en 

particular, indica que la inyección de corticosterona en el estriado antero-dorsal produce 

cambios en la retención de una tarea de evitación inhibitoria de forma dependiente de la 

dosis, en donde una dosis moderada produjo un efecto de facilitación en la memoria; 

dosis bajas y altas no produjeron efectos y dosis muy altas produjeron amnesia. Los 

efectos encontrados son consistentes con estudios realizados en pollos, a los cuales les 

inyectaron corticosterona en el hiperestriado ventral intermedio medial (Sandi y Rose, 

1994b); y en ratas, a las que se les administró un agonista al receptor glucocorticoide 

en el núcleo basolateral de la amígdala (Quirarte et al., 1997; Roozendaal y McGaugh, 

1997b); en el hipocampo (McEwen y Sapolsky, 1995; Roozendaal y McGaugh, 1997a) y 

en núcleo del tracto solitario (Roozeendaal et al., 1999a). 

Es interesante resaltar que aquellas estructuras (como la amígdala, el hipocampo 

y el estriado) que forman parte de los diferentes sistemas de memoria cuentan con la 

presencia de receptores a glucocorticoides. Diferentes evidencias mostraron que la 

administración de agonistas en el hipocampo y en la amígdala, inmediatamente 

después del entrenamiento, facilitó la memoria en la tarea de evitación inhibitoria y en 

este se mostró que la administración de corticosterona en el estriado produjo efectos 

similares a los ya reportados. Estos datos permiten proponer que la activación de los 

receptores a glucocorticoides durante el proceso de consolidación, interactúa de alguna 

manera en los mecanismos intrínsecos que se desencadenan durante la experiencia de 

aprendizaje y que finalmente permiten la formación de la memoria de largo plazo. 

El proceso de consolidación, que es un fenómeno que permite la estabilización 

de la información a largo plazo, comienza con la liberación de neurotransmisores que 

activan receptores membranales, lo cual desencadena una serie de cascadas de 

segundos mensajeros en el citosol de las neuronas que son activadas durante la 

experiencia de aprendizaje. Entre estos mensajeros se encuentra la activación del 

monofosfato de adenosina 3´,5´-cíclico (AMPc) que a su vez activa proteínas cinasas 

dependientes de AMPc (PKA) y que al ser activadas fosforilan proteínas que se unen al 
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elemento responsivo de AMPc (CREB) en la cadena de ADN en el núcleo celular. 

CREB modula la expresión de genes, incluyendo los genes de expresión temprana, 

tales como los factores de transcripción que a su vez regulan la expresión de genes de 

expresión tardía, y en general estimula la expresión de síntesis de proteínas las cuales 

establecerán una eficiente plasticidad y comunicación neuronal, favoreciendo así las 

redes neuronales producidas por la experiencia de aprendizaje (Dudai, 2004; Squire y 

Kandel, 1999a,b). 

Existen algunas evidencias que muestran que la activación de los receptores a 

glucocorticoides interactúa con la cascada de segundos mensajeros. En estudios in 

vitro de corteza cerebral sugieren que la activación de los receptores a glucocorticoides 

interactúan con la vía de señalización del sistema noradrenérgico activando el AMPc y 

la formación de proteína cinasa dependiente de AMPc (PKA) (Duman, Strada y Enna, 

1989; Stone, McEwen, Herrera y Carr, 1987). También, se ha reportado que la 

inyección de glucocorticoides en la amígdala produjo un efecto modulatorio en la 

cascada de AMP cíclico desencadenado por el β-adrenorreceptor, situado entre la 

membrana de unión del receptor y la formación intracelular del AMP cíclico.  Cuando 

administraron un inhibidor de la PKA, la facilitación de la memoria producida por un 

agonista a GRs no se presentó. Además, la administración de un agonista a AMPc 

produjo una facilitación en la memoria (Roozendaal et al., 2002). En este estudio 

propusieron que el efecto de los glucocorticoides en la consolidación de la memoria, al 

menos en la amígdala basolateral, requiere de la activación de la cascada 

desencadenada por el receptor β-adrenérgico; este receptor se encuentra acoplado a la 

adenilato ciclasa y directamente estimula el AMPc y la PKA (Daly, Padgett, Creveling, 

Cantacuzene y Kirk, 1981). 

Por otra parte, se encontró que la corticosterona produjo un efecto en la 

retención en forma de U-invertida; en donde dosis altas y bajas no tuvieron efectos en 

la retención, únicamente los efectos fueron encontrados con dosis moderadas (efectos 

de facilitación) y con dosis muy altas (efectos de deterioro). Estos efectos son 

consistentes con lo descrito en otros estudios (Quirarte et al., 1997; Roozendaal y 

McGaugh, 1997a, b; Sandi y Rose, 1994b, 1997). Una de las explicaciones dadas para 

este fenómeno surge a partir de la acción directa con los receptores. Existe un número 
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finito de receptores, y el efecto de la droga debería ser proporcional a la fracción de 

receptores ocupados por ésta, por lo que un efecto máximo debería de ocurrir cuando 

todos los receptores fueran ocupados. Sin embargo, si los receptores, debido a su 

constante  ocupación por agonistas, muestran fatiga (taquifilaxis) entonces grandes 

dosis pueden producir en menor grado el efecto que alguna dosis óptima (Day, 1979).  

Otra explicación puede estar dirigida hacia los cambios en la actividad 

metabólica de las neuronas ante la concentración alta de corticosterona (Sapolsky, 

Romero y Munck, 2000), por ejemplo Horner, Packan y Sapolsky (1990) reportaron que 

la corticosterona participa en la recaptura de glucosa en las neuronas, y este efecto es 

dependiente de la dosis. Lawrence y Sapolsky (1994) mostraron que la concentración 

alta de corticosterona reduce la tasa de ATP en neuronas hipocampales. En un estudio 

reciente Morsink et al. (2006b) reportaron que la corticosterona produce, tres horas 

después, en rebanadas hipocampales, disminución del ARNm de la deshidrogenasa B 

lactato, que es una enzima que participa en la utilización de glucosa en las neuronas, 

por lo que proponen que la inhibición de la enzima repercute en la utilización de la 

glucosa. También encontraron una disminución en el ARNm de la sintetasa de ATP; por 

lo que la corticosterona acelera la pérdida de ATP generando un daño metabólico en la 

neurona.  

  Los resultados del tercer experimento indicaron que la administración de una 

dosis moderada de corticosterona en el estriado, inmediatamente ó 30 minutos después 

del entrenamiento produjo un efecto de facilitación en la memoria de una tarea de 

evitación inhibitoria, mientras que la administración a los 60 minutos no produjo efecto. 

Esto nos permite proponer que en el estriado existe un efecto dependiente del tiempo 

en el que se administró la hormona, observando aquí una ventana de tiempo de 30 

minutos.  

Este fenómeno es consistente con lo encontrado en la literatura, en donde los 

efectos de facilitación de la memoria por lo glucocorticoides son vistos cuando son 

administrados antes (Thompson, Erickson, Schulkin y Rosen, 2004) o poco después del 

entrenamiento, estos efectos se han correlacionado con el periodo de consolidación 

(Flood et al., 1978; Sandi y Rose, 1994b).  Por lo tanto, los efectos encontrados 

permiten sugerir que la corticosterona afecta alguna parte de los mecanismos 
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tempranos en la formación de la memoria con los cuales se podrían correlacionar, los 

cambios en la actividad eléctrica neuronal (Joëls y de Kloet, 1989, 1992) o modulando 

eventos en la cascada de segundos mensajeros (Izquierdo y Medina, 1995; McGaugh e 

Izquierdo, 2000; Roozendaal et al., 2002; Squire y Kandel, 1999b).  

El mecanismo clásico de la acción de los corticosteroides se manifiesta a través 

de la unión a receptores intracelulares, formando complejos que se unen al elemento 

responsivo a glucocorticoides en la cadena del ADN en el núcleo celular; funcionando 

así como un factor de transcripción de genes específicos (Beato, Herrlich y Schutz, 

1995; McEwen et al., 1986; Meijer et al., 2000). Sin embargo, existen evidencias que 

permiten postular la existencia de receptores membranales que aún no se han 

caracterizado. Johnson et al., en el 2005, con la finalidad de localizar los receptores a 

glucocorticoides en el núcleo lateral de la amígdala, localizaron la presencia de GRs en 

el soma, en la membrana del núcleo, en las terminales presinápticas (excitatorias), en 

las dendritas y las espinas dendríticas, además en las terminales postsinápticas 

excitatorias; predominantemente en neuronas glutamatérgicas y en menor porcentaje 

en neuronas GABAérgicas (inhibitorias). Los autores proponen que la localización de 

los receptores membranales en neuronas excitatorias permite sugerir que es probable 

que exista una participación importante en la modulación de sinapsis excitatorias 

durante la formación de la memoria. 

Se ha reportado que el curso temporal de las acciones por la activación de los 

GRs va desde los milisegundos (Lösel y Wehling, 2003) observados en estudios 

celulares hasta una hora propuesta a partir de observaciones conductuales (Makara y 

Haller, 2001) o hasta tres horas a partir de un análisis de expresión de genes (Morsink 

et al., 2006a; Morsink et al., 2006b). 

Hay estudios que reportan que la administración de un precursor de la 

corticosterona, la 5-alfa-dihidrocorticosterona, a ratas adrenalectomizadas 

anestesiadas, bloqueó la expresión de la potenciación de largo plazo (LTP) en el giro 

dentado (Dubrovsky, Liquornik, Noble y Gijsbers, 1987). Se ha argumentado que estos 

efectos dependen del tipo de receptor al que se unen los corticosteroides. En el caso de 

una mejoría en la LTP de las neuronas estudiadas se sabe que los corticosteroides 

producen una facilitación en este fenómeno cuando se unen a los MRs, mientras que 
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cuando se unen a los GRs hay una inhibición de la LTP y estos efectos son 

dependientes de la dosis (Diamond, Bennett, Fleshner y Rose, 1992; Joëls y de Kloet, 

1989; Pavlides, Watanabe y McEwen, 1993). 

Otra serie de estudios han mostrado que la corticosterona induce una influencia 

inhibitoria, dependiente de la concentración, en el modelo de LTP en las áreas CA1, 

CA3 y en el giro dentado (Foy, Stanton, Levine y Thompson, 1987; Joëls y de Kloet, 

1989; Pavlides, Ogawa, Kimura y McEwen, 1996; Pavlides y McEwen, 1999). Al 

respecto se ha propuesto que los glucocorticoides, al menos en las regiones CA1 y CA3 

del hipocampo, pueden alterar los efectos de la LTP a través de una interacción con los 

receptores NMDA, ya que existe evidencia de que la supresión de la LTP en la región 

CA1 por la activación de los GRs es bloqueada por antagonistas a receptores NMDA 

(Kim, Foy y Thompson, 1996). 

Morsink et al. (2006b) encontraron cambios en la expresión de 15 a 18 genes en 

rebanadas hipocampales, de ratas adrenalectomizadas y tratadas con una dosis baja 

de corticosterona. Reportaron que al administrar corticosterona en la rebanada hubo 

una disminución en la expresión de genes (down regulation) una hora después; los 

registros a las tres horas mostraron expresión de genes regulados a la alta (up 

regulation) así como a la baja y a las cinco horas la expresión de genes regresó a los 

niveles basales. En general la mayoría de los genes identficados participaban en el 

funcionamiento de las células hipocampales. En otra serie de experimentos midieron a 

la hora los efectos en la expresión de genes relacionados a la neurotransmisión 

hipocampal y observaron que la administración de un antagonista a los receptores a 

glucocorticoides revirtió todos los efectos transcripcionales registrados  (Morsink et al., 

2007). 

Entre los efectos a corto plazo inducidos por la administración de 

glucocorticoides son la entrada y recaptura de Ca++ en las neuronas (Makara y Haller, 

2001). En los estudios in vitro de tejido hipocampal se mostró un incremento de las 

corrientes de Ca++ dependientes de voltaje (Kerr, Campbell, Thibault y Landfield, 1992); 

un aumento en su recaptura  (Sze y Iqbal, 1994b) y un aumento en la concentración de 

Ca++ al citosol de las neuronas a partir de la presencia de corticosterona y de ácido 

kaínico (Elliott y Sapolsky, 1993). Ante estos hallazgos se propuso que estos efectos 
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son inducidos porque la activación de los GRs induce cambios en la actividad de la 

calmodulina (Sze y Iqbal, 1994a). La calmodulina regula una variedad de procesos 

bioquímicos incluyendo la adenilato ciclasa, las bombas de Ca-ATPasa, canales de 

calcio y la fosforilación y desfosforilación de proteínas (Klee, 1991). Por lo tanto, la 

unión de los glucocorticoides a un posible receptor membranal, junto con los cambios 

en la unión de la calmodulina y los canales de calcio dependientes del voltaje, pueden 

ser considerados como eventos significativos que desencadenen una actividad 

importante dentro del proceso de consolidación de la memoria. 

En años recientes se ha reportado la participación del factor neurotrófico 

derivado del cerebro (BDNF) en la consolidación de la memoria (Bekinschtein et al 

2007; Monfils et al., 2007). Se sabe que el receptor de este factor neurotrófico (receptor 

a tirosina kinasa, TrkB) se encuentra ampliamente distribuido en el cerebro, 

principalmente en aquellas neuronas en donde hay receptores a NMDA, incluyendo el 

estriado (Goggi, Pullar, Carney y Bradford, 2003). Hay estudios que proponen que 

existe una relación estrecha entre los corticosteroides  y el BDNF. Radecki et al., 2005 

reportaron que el estrés crónico en ratas produce un deterioro en el aprendizaje y la 

memoria de la tarea de laberinto de Morris y este efecto es bloqueado por la 

administración crónica de BDNF en el hipocampo. Además, Ma, Chen, Wei y Lee 

(1999) reportaron que la administración del factor liberador de corticotropina en el giro 

dentado incrementa la expresión de ARNm del BDNF, facilitando la memoria en una 

tarea de evitación inhibitoria. Es probable que este factor neurotrófico sea parte de los 

mecanismos que participan en la formación de la memoria. 

Se han reportado interacciones de los glucocorticoides con algunos sistemas de 

neurotransmisión; tal es el caso de la noradrenalina y de la acetilcolina. Se ha 

determinado que la administración de un antagonista a receptores β-adrenérgicos en el 

núcleo basolateral de la amígdala bloquea la facilitación de la memoria inducida por la 

administración, sistémica o por la administración en este núcleo de la amígdala, de un 

agonista a receptores glucocorticoides (Quirarte et al., 1997; Roozendaal et al., 1999b). 

También, se ha reconocido que la atropina (antagonista a receptores colinérgicos 

muscarínicos) en el núcleo basolateral de la amígdala, bloquea el efecto de facilitación 

de la memoria cuando se administra sistémicamente o en esta misma estructura un 
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agonista de receptores a glucocorticoides (Power, Roozendaal y McGaugh, 2000). 

Ambos estudios señalan que tanto la activación del sistema noradrenérgico como del 

sistema colinérgico en el núcleo de la amígdala basolateral en ratas, son importantes 

para la facilitación de la memoria de una tarea de evitación inhibitoria. 

Otro estudio reciente mostró que la administración de agonistas a receptores a 

glucocorticoides inmediatamente después del entrenamiento de una tarea de evitación 

inhibitoria, en el núcleo del tracto solitario produjo efectos de facilitación. Estos efectos 

fueron bloqueados por la administración de antagonistas β-adrenérgicos en la misma 

región (Roozendaal et al., 1999a). 

Como anteriormente se mencionó, la interacción de los glucocorticoides y el 

sistema colinérgico se ha mostrado en el caso de la amígdala. El estriado tiene 

interneuronas que sintetizan acetilcolina, lo cual también permite proponer una posible 

interacción entre ambos sistemas. Datos preliminares en el laboratorio, han mostrado 

que la activación de los receptores colinérgicos muscarínicos en el estriado produce 

una facilitación en la memoria, y este efecto no se presenta cuando son bloqueados los 

receptores a glucocorticoides por un antagonista, en la misma estructura cerebral.  Este 

trabajo permite inferir que el efecto de mejoría en la memoria encontrado con los 

presentes hallazgos depende de la interacción de GRs con el sistema colinérgico, es 

decir; se requiere de la activación de este sistema, tal y como se ha reportado en los 

estudios de la amígdala. El estriado es una estructura que recibe aferencias de otras 

partes del SNC, es probable que alguna de ellas interactúe con los GRs (Figura 25). 

En el último experimento se encontró que la facilitación de la memoria es 

producida por la activación específica de receptores a glucocorticoides, ya que al 

ocupar estos receptores con antagonistas a GRs se bloqueó el efecto de facilitación.  

Es importante retomar que en el cerebro hay dos tipos de receptores a 

corticosteroides ampliamente distribuidos (de Kloet, 1991; de Kloet et al., 1993; 

McEwen et al., 1968; Reul y de Kloet, 1985). En estudios en los que emplearon las 

técnicas de hibridación e inmunohistoquímica han demostrado una expresión moderada 

de ARNm de los receptores a glucocorticoides y de los receptores en el estriado de la 

rata (Ahima y Harlan, 1990, 1991; Morimoto et al., 1996); y se ha reportado en un 

estudio empleando la técnica de inmunohistoquímica para localizar los receptores a 
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mineralocorticoides que no hay expresión de estos receptores en el estriado (Agarwal, 

Mirshahi, Mirshahi y Rostene, 1993). Estos datos permiten proponer que la 

corticosterona administrada en el estriado ocuparían solamente los receptores a 

glucocorticoides, y esto se corroboró cuando los efectos de facilitación fueron 

bloqueados por la administración del antagonista (RU 38486). Los hallazgos de este 

estudio permiten determinar que los receptores a glucocorticoides estriatales son los 

que están involucrados en la consolidación de la memoria de las ratas entrenadas en la 

tarea de evitación inhibitoria.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

McGaugh ha sugerido un modelo que propone la interacción entre el sistema 

hormonal corticoadrenal y el sistema nervioso que modula la memoria de experiencias 

de aprendizaje aversivo. Los resultados obtenidos en este estudio permiten incorporar 

Figura 25. Proyecciones aferentes y eferentes del estriado. Las neuronas estriatales 
tienen receptores a glucocorticoides y no se sabe cómo interactúan estos receptores 
con los diferentes sistemas de neurotransmisión. Área límbica (AL), corteza prefrontal 
(CxPF), área sensoriomotora (AS), corteza frontal (CxF), corteza parietal (CxP), 
corteza occipital (CxO), glutamato (Glu), dopamina (DA), sustancia nigra compacta 
(SNc), serotonina (5-HT), núcleo del rafe dorsal (nRD), ácido gamma amino butírico 
(GABA),  acetilcolina (ACh), estriado (Es). Modificado de Gerfen (2000). 
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los efectos encontrados con la activación de receptores a glucocorticoides estriatales  y 

permite preguntarnos si la amígdala es la estructura que modula este efecto, tal y como 

lo hace con el hipocampo, el núcleo del tracto solitario y la corteza prefrontal; de tal 

manera que la amígdala participe como una estructura clave que regula, en conjunto 

con otras regiones cerebrales, el proceso de la memoria de tareas motivadas 

aversivamente (McGaugh, 2000; Roozendaal, 2003) (Figura 26). 

Como puede observarse, no está claro el mecanismo por el cual la corticosterona 

en el estriado facilita la memoria, lo cual permite proponer nuevos estudios por ejemplo 

determinar la interacción de los receptores a glucocorticoides con el sistema 

colinérgico, gabaérgico, noradrenérgico o con el glutamato en el estriado. Así como 

también, si los efectos sobre la memoria encontrados en esta estructura pueden verse 

modificados por las manipulaciones realizadas en el núcleo basolateral de la amígdala, 

como se ha reportado con el hipocampo, el núcleo del tracto solitario y la corteza 

prefrontal. 

No existe evidencia de registros de la actividad neuronal en el estriado ante la 

administración de corticosterona o de agonistas de receptores a glucocorticoides y es 

probable que la corticosterona esté modulando la actividad de las neuronas medianas 

espinosas y/o de las interneuronas; es necesario realizar estudios electrofisiológicos 

dentro del modelo que se presentó en este trabajo. 

En resumen, los hallazgos aquí obtenidos indican que la activación de los 

receptores a glucocorticoides del estriado probablemente estén favoreciendo las 

sinapsis excitatorias de las vías aferentes glutamatérgicas (corticales y/o de otras 

regiones cerebrales como las aferencias de la amígdala), a través de mecanismos que 

permitan la activación de la PKA y/o de mecanismos que permitan la entrada de Ca++ a 

las neuronas estriatales, favoreciendo así la presencia de potenciales postsinápticos 

que culminan en la desinhibición de los núcleos de salida dentro del circuito de los 

ganglios basales, favoreciendo así los mecanismos de consolidación de la memoria. 

Siendo estos efectos dependientes de la dosis y del tiempo. Además, podemos incluir al 

estriado dentro del modelo propuesto por McGaugh (2000), debido a que la 

corticosterona en el estriado produce facilitación en la memoria y esto muestra los 

efectos directos que puede tener esta hormona en la formación de la memoria.  
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Finalmente, la segunda parte de experimentos permiten proponer que la 

corticosterona en el estriado no está participando en la formación de la memoria de la 

información del contexto o de la estimulación nociceptiva. Un estudio reciente 

empleando la variante de la tarea de evitación, reveló que la activación de los 

receptores a glucocorticoides en el hipocampo participa en la formación de la memoria 

ante el componente de contexto  (Roozendaal et al., en prensa). 

McDonald y White (1993) han propuesto que en este tipo de tarea están 

involucrados diferentes tipos de memoria, de acuerdo a la propuesta de sistemas 

múltiples de memoria; es decir, una memoria emocional, porque posee un alto 

contenido emocional, ya que durante el entrenamiento de esta tarea se emplea un 

choque eléctrico aplicado en las patas de la rata; una memoria espacial ya que se 

establece el aprendizaje mediante claves espaciales y una memoria de procedimiento, 

ya que implica la asociación de estímulos y respuestas. En este último tipo de memoria 

participa el estriado. 

Figura 26. Modelo propuesto por McGaugh, quien plantea que las hormonas liberadas 
por la glándula adrenal (adrenalina y los glucocorticoides) participan en la formación de 
la memoria, indirecta o directamente, respectivamente. La amígdala es la estructura 
clave que regula el proceso de la formación de la memoria de largo plazo. Modificado 
de McGaugh, 2000. 
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A pesar de que la tarea de evitación inhibitoria se ha catalogado como una tarea 

espacial y/o contextual porque los sujetos asocian el lugar con el choque eléctrico, los 

sujetos pueden también aprender la respuesta conductual de pasar al compartimiento 

obscuro y asociarlo con la estimulación eléctrica. Al respecto, hay amplia evidencia que 

indica que el estriado participa en las formas de aprendizaje de tipo estímulo-respuesta 

(Packard y White, 1991; Packard, Cahill y McGaugh, 1994; Packard y Knowlton, 2002). 

Estudios en nuestro laboratorio han mostrado que la lesión del estriado deteriora este 

tipo de aprendizaje (Prado-Alcalá et al., 1975); mientras que en la tarea de miedo 

Pavloviano, que consiste en colocar al sujeto en el compartimiento obscuro y 

proporcionarle un choque eléctrico, la lesión del estriado no produjo efectos en la 

memoria  (Reyes-Vázquez, Ibarra y Brust-Carmona, 1979). 

De manera complementaria se conoce que los receptores a glucocorticoides del 

estriado participan en una tarea que involucra memoria de procedimiento (laberinto 

acuático de Morris con plataforma visible), mientras que para una tarea espacial 

(laberinto acuático de Morris con plataforma oculta) la activación de los glucocorticoides 

estriatales no participa (Casillas, Ledesma de la Teja, Serafín, Prado-Alcalá y Quirarte, 

2005). 

Por lo tanto, con estos resultados puede proponerse que la facilitación en la 

memoria es debida a la activación de los receptores a glucocorticoides en el estriado, y 

que este procesamiento de información se lleva a cabo a través de la integración de la 

asociación entre los estímulos de la tarea y la respuesta de los sujetos. 
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XII. CONCLUSIONES 
 

El uso de diferentes intensidades de choque eléctrico permitió observar 

diferentes latencias de retención.  El choque eléctrico con la intensidad de 0.45 mA 

provocó latencias de retención estadísticamente mayores a las del grupo sin choque 

eléctrico. Por lo tanto, se usó esta intensidad para las siguientes fases experimentales. 

En la curva de dosis-respuesta de la corticosterona se pudo observar que la 

administración de corticosterona, inmediatamente después del entrenamiento produjo 

un efecto de facilitación con una dosis de 10 ng y de deterioro con una dosis más alta 

(60 ng). Por lo tanto, al parecer los efectos de la hormona en el estriado parecen 

producir efectos en forma de una U invertida, en donde dosis moderadas producen 

mejoría, mientras que dosis bajas y altas no. Incluso dosis más altas producen 

deterioro. 

En la siguiente fase experimental se administró la corticosterona 

inmediatamente, 30 ó 60 min después del entrenamiento, tal y como se describió en el 

experimento III, con el objeto de ver si el efecto se presenta a lo largo del proceso de 

retención.  Los datos indican que la administración de la corticosterona (10 ng) 30 

minutos después del entrenamiento produce facilitación de la memoria, lo que 

demuestra que los efectos de la corticosterona  se presentan a lo largo del proceso de 

consolidación. 

Finalmente, se administraron dos dosis diferentes del antagonista a los 

receptores a glucocorticoides para verificar si son este tipo de receptores los que están 

participando en la facilitación de la memoria. Las dosis de 1 y 10 ng del antagonista 

bloquearon los efectos encontrados con la administración de corticosterona 

administrada 30 min después del entrenamiento. 

Con estos hallazgos puede concluirse que los corticosteroides producen efectos 

dependientes de la dosis en el proceso de la consolidación de la memoria, de tal 

manera que dosis moderadas de corticosterona producen facilitación, mientras que 

dosis muy altas producen deterioro en la retención de una tarea de evitación inhibitoria. 

Si se ocupan los receptores GR por un antagonista los efectos encontrados por la 
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administración de corticosterona son bloqueados, por lo que este hecho confirma la 

participación de estos receptores en la memoria. 

Por último, el procesamiento de la información durante esta tarea se logra a 

través de la asociación de estímulos y respuestas, por lo que la activación de los 

receptores a glucocorticoides participa en la actividad estriatal durante la consolidación 

de este tipo de información.  
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XIV. ANEXO 
 
 
Tìtulo del artículo publicado: 
 
Glucocorticoid administration into the dorsal striatum facilitates memory consolidation of 

inhibitory avoidance training but not of the context of footshock components. 
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lioning whe ... a, Infu'ion; .>dminis,.red allo, , he lOOIshock 1'3in· 
Ing .......... 10dr""II.·. (Ilool.endaal el al , 2008). In con"." .• GM 
agonist IMuse<! lula the ba$Olat.,al a",ygdala enhane«l ,~Ien· 
1I0n ",hen .>dmlni' tered alte, e/th., Ihe context 01 loolShock 
t,aining, consist ~'" with e. t.n~Í\'o evidence th., basoJa to,al 
.m)"gdala actlvlty modulat .... memo')" lar many dlffe"'nl klnd, 01 
.~pt,i .. nC<"i (Moolenda.1 2000, McG. ugh 2(l()4). Simila,diffe'en_ 
lIal ellcct' h3\·. be<>n 'l'fXl<tt'd p"" 'lou,ly wllh Inlusiom 01 • 
musca,inlc agonilt into these tWO b,ai" '~gio"s (Ma lirt a"d Me· 
Gaugh 2006). 

Thedo",,1 suialum (Le,. caudate nudeus) IS31$O In,'ol .·t'd in 

' ( ......,.pondlng ... tI ...... 
l ·m. ll 9Inaqu ....... _ ... n ..... mo; 1 .. S2· ... n·2J&·~7 
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conlOlldallon 01 Inhlblto')" "'olda""" "alnlng. Slnce Ihe J%Os. 
it has l)('<.'n 'E'COllnil<'d that leslons 01 lhe dorsal ,triatum Or "h.,_ 
m.cologlcal manlpulalloOl of",I.ta l I" netioo modulate ¡ohlbl· 
tOllo .voldane~ mcmory (Kl,kby . nd Klmlole 1968; 113)'Cox k et aL 
1973; Prado-Alralá el al , 1975. 1980. z003: 1'é",z·Ru(z and P,ado
Alc31~ 1989; Cha, ... ' . el aL 1995). Although GRs a ,~ kno .... n 10 bE' 
mooerately expt=t'tlln Ihe do,,,,,1 ml.lum (I>eOo", and l\une, 
1983; Ahim. and lIarlan 1990, 1991; Mo,i moto el al. 1996) and 
glucocorllcold, a lte, Ih. actMty 01 " "o,al n<-urot,a",mlller and 
l'("(el'lO< sy.tems in 'his b,.in <egion (/G1ulman et al. 191'18; Mall
leux and V."d.'hacghen 1993; Ngal .nd 1I~.ben 2005). ""di .... 
ha.'. noto aS )'<'t. i""cstigal("(l .... h.th., glucoconicoids adrnlniS
I~red Imo the dorsal Slflalum modulote memory consolidallon. 
1'0 investigat. Ihis ;s,u •. • nDI expt,imtnt e~.1mi nt'd .... h.th., 
l'rut.tralnlng InI,a·strlatal .>dmlnl't,anon 01 co ,lIcosterone (I.e,. 
th. 'a1's natural glucoconicoldl enha net'd mernory consolida-
1I0n 01 Inhibllory .mldane. tralnlng, A Si"COnd eXjX',lment used 
th. modmt'd , t .... o-pha .. Inhlbilory .voldan"" p<oc("(lure lo ex
amine ..... hethe' conlcosterone admln"" •• ion Into the dOl",,1 
mlaturn rnlghl spoclfie.Uy .t ... ngthen memoryol.ither th.con
lexl o' foolShock e"p" ,lene •. AII . xjX'rlm.nI31 procedures ...... '" 
appro""d by Ih. Animal t:thlcs CommlUtt of In" ituto de Neu
,obiologia, Unl,·.,sidad NacIonal Au,6noma de Mhico. and 
...... te lo compll."", w/th Ihe NII I Gulde ror Cat •• nd U .. of 
l",bo,alOry Animals. 

,Idul! m. le Wi'ta r rats (25lkJW g al the lime of SUt!!"')"). 
obtaint'd Irom the b'l'eding colon)' 31 , he In\,ltuto d~ Neu,obi
ologra. UnlveDldad Nacional Aut6noma de México. " ... '" kept 
indivldually in a .~ml>e,atur('-(ontroll("(l (24"e> colony 'OOm and 
malntalnt'd 00 • 't.ndard 12·h IIghtl 12.h da rk cyc!. (07:OO-
19:00 h lighlS on ) ..... 1\h ad lib il um a«ess tO load and wal~'. lhey 
.... ·e'e Intplant«l unde, sodium jX'ntoba'bllal an.,th .... l. (50 mgl 
kg. I.p.) ..... Ilh hilaleral gulde cannula~ (11 mm lons; 23 puge l 
almedatl hoa"'.rlo,dMslon ollho dorsal strl. tu m lcoo'dlnat .... , 
aOlerop<>Sleriot. 0.0 mm Irom b<egma; m«liol" ... I, ± 3.2 mm 
I,om mldnne; dotW, ... ntral. -4 ,3 mm lrom s.ull su,r"".lacrord. 
¡og to the alias 01 I'.xinos and \\I.tson (1998). 1'0 control lar 
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sí'e·spedfi~I,y. o'he, ,a,s ,«eÍ\'~ bíla,eral canoul ... aim~ a, Ih. 
parlct.1 cortcx. u.lng Idenllnl coordlnal" a, Ih"", 1m the dOl"sal 
mi_tum. e.",p' thOl the cao"" I"" ""re low.""" o"ly 0.5 mm 
below .kull 'u,I3Cf'. The ,atl we", allowro lo ,«over 7 d befo,. 
Inl1l_tíon 01 "alníng aod ""('re ""cu"om~ to ,h. h.ndllng P'O" 
«'IIure on .""h of 1 d belore Ihe lralnlng "",Ion. 

for _11 .. perlme01s. Ihe ,.1< w.re train~ In 3n iohlbi1ory 
",'oldan", al'l",,"lu •• con.lsUog 01. lrouglHhaped .lIey (60 cm 
loog. 25 cm d ... p. lOcm wlde at ,helop. 8 cm wlde,' the noor) 
dlvlded InlO lwo coml",rtmenIS. "'pa,a'ed by. guillotine <loo,. 
The staning companme", (30 cm long) had ",.tI •• nd lid mad. 
01 rt'd<olo""" .uylie wilh. noo, OI>1.loles", ... I!)ars Idia,nete, 
6 mm; ~(ed 9 mm "¡¡¡lit) 3nd ,,"al ,,"('11111. Th. :;hoc~ rompan· 
menl (30 cm long) ,,"as made 01 'wo elect,lflable Slalnles¡ SIC"I 
plat .. and "'as nO! lIIumlnated. I'or one·trlal Inhlbltory ",,,Id· 
an~ tralnlng. ,he ,.1 was pl.«'II IrrtO ,he lighl~ con'panmenl: 
10"", laler Ihe ,lIdlog door " .. sopeoed. ami Ih.lal.ory loe",er 
Ih. d3fk companmenl was r("CO,d~, Af'., ,he 3nim.1 Stcpped 
1010 the shock companme01 wllh all loor paws, lhe dllOr ",as 
closed and 3 single. ioescal"'bl. lOO1Shock (0,45 mAl was deli," 
ert'd lo, 1 "'" u,lng 3 pl't'Clslon.regul.IN shock genefJtOl" ICottI. 
bou,n 10S\rum.o's). Fo, Ihe modified. 'wo-ph.", iohibltory 
."oldan"" procooure. 01\ the fil':>l day (comext tr.lnlngl. Ihe ral 
"'aS 1)I.ced into Ihe Sl3rtlng compa'tmen' and a llowed 10 freely 
explore Ihe Inhlbltory avoldan"" apparalus lor 3 mln. On day 2 
(.hoc~ Iralnlng). e.eh ,al waS 1'1.«'11 11110 Ihe d.r~ ro"'l"'rtmenl. 
ladnga"'.y lrom lile "artlng compartmelll. wllh Ihe retractable 
doot elose<:!. Tht ,., then re«;voo ao loescap"ble tootshock (1.3 
mA lor 1 secl .nd Immedlatel)' .llerw .. d was removoo lrom the 
Iralnlng "pl,ar.'u,. Prior r'ndlngs Indie.,ed thal ,hi, lootshrxk 
tr.lnlng alone dO<'! nor Induce .ignlficanl eross.(",er 1.lene;e. O" 
• mentlon 1001 ¡R""",,,d.,,1 ft .1. 20(8). Rtle01lon "'a, a lw.y. 
,esled 48 h afte, I,ainlng by placlng Ihe ,.1 iOlo the ¡Iart lng 
companmon, oflhe Inhibl10ry a'"Oldan",apparatuS and moasur· 
ing Ihe 1.lell"Y lo enle, 11,. lormer .hock coml"'rtmo",. l.onge, 
lal.nc;e. ""re Indica ti,·. 01 be",", retentlOfl. Ir an .nlmal did 00! 
cr= InlO ,he,hockcontpart~,ent ",llhio 60(}""" Ih."",loo "'as 
ended aod 3 retelllloo seore of 600 "'as a"igned. 

Fo, ,he fin' t ' pe,lrne",. con l<O$t.,one (S. 10,20.30. o' 60 
ng: Slgm.) ""as admlnlSlered illlo ,he dorsal Slrtatum Immedl· 
ately o' 30 or 60 min afte, lrainlng. Ülh'f anlmaÍS """,i,'OO 1m· 
medlale posl ·'",lolog Inl .. ,lom 01 Ihe GR ''''.gonlS! RU 3lH!16 
(mllep,iStone. 1.0ng; Sigma) intOlhedoT$.11 Slrlatu,n 10110"'00 by 
an 3dmlnlm_lion ol.llher ""hideOfcorlkml.rone (10 ng). Ra" 
trainoo on Ihe modifioo inhíbi'O'yavOidanc.'ask ,"""i,'ed inlra· 
ml.tal Infuslom 01 cortlcoslerooe \10 or 20 ns) I",mrolalely 
afte, ei,he, ,he come., Or shock t,ainíng. ConIcO>'erone "nd RU 
184116 ""re n<s1 dlssol"e<! lo 100% elhaoo! and .ubsequemly 
dlluled ín ",line to,eaeh 'heappropria,. 

Upon complellon of beh',·loral,csliog. th. r'" were ao .... 
lI,etlzoo wllh.n o, ... <lose 01 sodlum pcnlobarblt.1 aod 1""luse<! 
intra<:.,dlally ... I,h isotonic sal ioe loll<m'ed by ~% form"ld.h)"de. 
AfIe, decapllallon. Ih. bralns ... ere remm'ro .nd Irnmersed In a 
4% lorm.ldehyd. solulion. Coronal ..,..,Ion, of 50 ¡1m "'ere <u1 
on a c'YOIlal. SI.inro ",ilh "esyl \'iolet •• nd examloe<! .. nde, a 
llghl mlcl'OKopc by 3n obserwr bllnd to drug·'rea'men' condl· 
1100, Figure 1 ~hows 11 .. locatlon of 10jecll0fl n....Jle tI¡>< lo tI,e 
dotSal "Jiatum of ral! tr.lned on Ih. on.·tri.llohlbl1ory ",·Old· 
.n"" la~k. 11I.lologlcal ex.min"ioo 01 the second oxperlmenl 
re,· •• led ,Imllar resulls (dat. 1101 ,ho"'n). Sl x"",n ral! ",ilh 1m· 
p,oper Injection oeedle place",enll ",e,e exeluded Iro", s\aIiSlI· 
[al afl"I)"~l. 

Figure 2A ~ho"'s ,he flnding~ 01 ,he fin' e"l",rI'"e''' io, ...... 
tlgatlog ",·helh .. Immool"e posl."alnlng lolu,ion< 01 conieo>l ... 
'Ooe 10'0 ,he d0T$.11 strlalum enhan"" me"'ory 01 oo.·trial In_ 
hibllory ",'old.nee trall\lng. Kru,kal_Wallls 1\0nparamct,Ic I,'SI! 
lo, ~'erHh,ough latencíes duriog training. i .•.• belo,e lOO1~hock 
or drug lrealment. reve."'" no ,Igolflcam dlffereoces W",·""" 
grou¡r> (H¡61 " 3.39. 1' " 0.76: dal. nOl sho ... o). Fony .. 1gIoI-hoor 
relemlon lalencl .. of ralS Inlused ... lIh ,,,hiele ""e .. ,Ignmcamly 
loogo, than thei, latencies du,iog the trainlog ,,1.1 (Wilcoxol1: 
U .0, P < 0.0(5). Indleatlog Ihal Ihe ra" relalnN men,oryol Ihe 
ShOC~ e.perlen~. 1'OS'·ualning Infusíoru 01 conl<O$lerone In
duce<! <lose-<lcpendenl rel.mlon enh.ncemel1l (K,uskal_Wall!s: 
H(6) _ 14.59, r " 0.02). !!al! Inluse<! ... I,h ,he 100I\g dos.e of eOr' 
tkmtetollo ,howed ,Ignlflc.nlly Ionger rtlentlOfl laleorles com_ 
pa,ed 'o Ih~ "eated wl,h vehlele (Mann- lI'hi'oey U \e,\: 

U . 27. r< O.OS). 1.0"'"' (5 '\3) or h'ghor <20and 30 ngl ~did 
nol induce reten'ion enh.n~mem. ",he,,,slhe hights' d"", (60 
''81 01 ~ortlcosterone produced • significanl .. teollon Iml",lr. 
me'" (U " 22. r < 0.05). Inlu,ioo 01 Ihe 100ng <lose of conlCOItt
,one iOlo Ihe I""ietal co,te". Ioealed I",mrolalely d0T$.11 to Ihe 
dorsal mla'um, did nol eohance ""ention. Indlcatlns Ih.t ,he 
memory eol'.II""I1Ient produced ~. Ihe dotSal ,ITlatul1l 10lusíon, 
"' .. s nol cause<! by .ny UI""'ud dlflu,lon 01 Ih. drug along ,ho 
callnula tra~k. 

As conieo<lcrone "'as 3dmlnlslored alt.' ,he ''''inlog trl. l. 
.lte re'tntlon pe,lo,maoce efftcts can no, be att,ibu'ed 10 non· 
sl'..,lfIc Influenc., 01 the drug on acqui,lIlon sueh as ehang .. In 
gr= ",o,·emenl. a bl'havio, eonl,olled by ,he dorsal Slrlalu'" 
(Itaul>cr 1998). To examine lunher ,,'helher cortlcosleronc 3d. 
mlní~I,a,lon In.o ,he dorsal stria'um enh. rlces Inh ibitol)' a"old_ 
.nee ,elentioo by <Irengthenlng Ihe consolldaUon pira", 01 
memol)' pJOCt"S~ing. OI"e, grou¡>< 01 ,al! ,.., ... ived conicos.e,one 
(10 ns) admlnlstert'd 11110 Ihe dorsal ",Iatum ImmNlalely or 30 
or 60 mio .fter \I.lnlng. As ,ltowo io Figure 211. ,." mi<Joln· 
¡..,Il'll "'l1h cortlco<lerone Immrol.,ely or 30 mio after tralnlng 

con""ntr'llon. The final conc.ntrallol\ 
01 •• haool was 2%. Hilate'allolusions 01 
drug or.n ""ulvalem ,'Olume 01" vehld. 
(2% ethanol in ",llne) Imo Ihe d0T$.11 
",I.,um ",ere made ~. uslng 30.gauge 
ínl«,loo oo",lIes rol1nened 'o 10'1'1. 
H.mlllon m\c'o<y,ln~ wit h polyfthyl. 
ene tublog. The Inlertíon o....Jle prO" 
trudoo 1.0 nu" beyond ,ho tlp 01 th. 
cannula and 3 I.O-¡Il. Inl.."íon ,'Olume 
pe, homl'phore was inluse<! o,,"' a po
rtod of 60 ser by an a",omated 'yJinge 
pump (WPI. model 2201). The Iniectloo 
oeedl", ""ere ret.lned "'llhln Ihe gulde 
eannulu lo, an addltional 60 >te lo 
maxlmlztditfu,lon ....... y from Ihe Inler. 
'o, lip. 

flg ..... 1. I't>olomi<r09"ph ond of"'9' ....... illu"'oU"9 pI.>c_1 o! 1M injoclion ~It 1;P."';!hin 
1M doriol '''''tum 01 ,,1< "..,ned on tI>e iohibitory 0Y0id0",,, lo"'. lo'go om>ws poont lo tI>e coronulo 
t.ipI. or>d <mOl Of''''''' poin' 10 tI>e injoction n<:<:<IIt tip •. Coordino, .. or" """"" in mm I,om 8,"'9"'" 
o;.grom, _ red,...." IfOfI'I Poxjno,.r>d W.uon (1998) 

." 
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FIg .. ", 2. EIf«l 01 po'Hl·.Iininog .,lIni"", o/ ",r<k"" .. """ "'lO !he 
<100.01 Wi .. 't>m on memory conOQi;d.lion o/ .,.,...1NI Wlibito<y .>'Oid. 
onc. "~. o.., .. ~, ~8·h ~ .. U;.,., I.'e<><;o. in _ond ••• me
dian.o><I "t .. q"'rt~ ''''9'''. (~) Rol> ,«..o.'ed immlldiote po.t.t";n¡,,g 
",......." ot";'M< v«lic~ or <ortic"'t .. """ ""0 , .... donoI <trio,"m (S. 
10. lO. JO. or 60 119'" 1.0 Vi) or ~.I cort"" (e .. 10119). · P<O.OS 
., <om"",ed 'o vd>ic~ . (o!) Rol> ,«..o.'ed corti<""e<one (lO nog) imme
diole!y (Imm). JO min. or 60 min 011 .. uoining. 'p" O.O~ .. <om",,~ lo 
vd>ic;o. (C) Rol> rec..o.'ed cortkO>l .. ono (lOng) """'" or log<1her wilh 
!he GR .nlogor"li.1 RU llH86 (1 "9). · · P< 0.01 .. <ompo,O<I lo .m..i<~; 
' . P< O.OS .. <ompo,O<I 'o !he vehKIo<orti<"., .. ono 9'''''P. N . 7_11 
rol!./group. 

h.d .lgnincanUy Iong,r menUon ",m", Ihan lhose gl"en "ehlcle 
immedia,dy M,er ,ralning (Mann_Whi'ney U ''''t$: ImmOOi3'e. 
U .. 27. P< O.OS, 30 mln. U . 19. f' < 0.05). Ilm.,eve,. cortlrosle· 
roo. infuse<! 60 mio after ".iniog did n01 induc •• ignihcanl 
""enUon enhane<>menl. "l"hese findi"g • • ,e coml.l,nl wllh Ihose 
of prevlou. ex!"'. ;ment, ex.mlnlng Ihe eff..,1 of !",.iphe •• lly .d· 
mlnhl.,ed glueoco,Ucolds (Flood et .1. 1978; Sandl and Ro$e 

1997) and Indiealelha, Ih. Im.a ·,tri.,.1 ronicosleron. admio i.· 
traUon .nh.nc .... ,etenllon by .llecling tlme-<lel",nd""1 pro
ce ..... un<1cflylng Iong'lerm memol)" consolldalion. 

eortlCOSlerone can blnd 10 t\\"o I)'pes of .dre",,1 >1e,old "'. 
"'plo" In ,h. b •• ln: Ihe t"",··affrni'y GK and Ihe high ... mnlly 
mlneralorortieoid _ep'o, (Rl'Ul ond de KlO(', 1985; d~ KIoet el 

al. 1993). Glucoconlcold dlec" on memol)" consolldanon '1'" 
pear 'o selecth'ely 1",'OI\'e an actl\"otlon nf GR! (Oi',l and d. 
Kloet 1992; Roo",,,daal el al. 1996: eom.d el al. 1999). In . II U 
hybrldi",nion ond hi • .,xhcmieal ~'udi", ha,,,, '.pon .... that lh. 
do",,1 M,I"um exp..,,;.n GR! (Ahlm. and 1I0.I.n 1990. 1991; 
Mo,lmO(O et al. 1996) bu' is devoid 01 ,nincroloconicoid ,('Ce.,. 
lo" (Aga"".1 el al. 1993). To det •• mlne " ·h"h •• Ihe enhaoclng 
eflect 01 eonlcoslerone admini.tra,ion in,o Ihe do""l ,,,101l.<m 
on memol)" consolldalion 1, m .... laI .... by GR o<llvalion. "'. ex· 
amlnOO whether InlJ1r·,trio,al admlolmation 01 Ihe GR 3n,ago
nl>l KU 38486 bloc~"" Ihe lacllllallng dlect 01 rortlro"eron. on 
inhibi,Of)" O\·oi<l.nce memol)". Kn"k<tl- Wallis ,\NOVA lo. ,elen· 
110" lo,encles re".al .... ~lgniAC3n' dlflerenc", bel"' .... n g'oups 

(11(3) • 10.80. p . 0.01). A, is ,hown in Figure 2e. J1r'5 "~al"" 
wllh rortlroslerone (10 ng) h.d .Ignlncaml)· Ionge, '''.nlion 
la,encies ,han Ihe ,·.hide g'oup (Mann-Whitney U lest: U . 9. 
P < 0.01). bul roadmlnl'tr.tion 01 RU 18486 (1.0 ng) b1oc~"" Ihls 
'",emion enh.ncemem W - 22. p" 0.05). Th ... ¡¡ndlng. indio 
ca,e Ihal cort icosteron. ad",inbl,atlon In,o Ihe do,sal ",;.Iu'" 
enhanc .. memol)" ronsolld"ioo vi •• o act;, .. ,lon 01 GR •. 

The l.st,x¡><"lmenl u.ro ti,. mQdif>ed inhlbilo')' a""idane<' 
proc .... u •• Ih."ook pl.e<' on lwo >Oq,,.ml.1 d.% lo inv'>1lgate 
whethN cortko\lcrone 3dminill ,ation inlO Ih. dorsal ~Irla'um 
mayenh.n", Iheronsolldallon of memol)" 01 eilher Ihe romexl 
Or fool lhoc~ eom"""en l\ 01 Inhlbitor)' ",'oldance Iroln1ng. 
Kru!ki1I-Walll! ANOVA\ fm rtlfntlon ¡alfnm did n01 Icnal 
, ignif",.", diff.rences ¡""",,,,,n groups adminlstered cortic~,<,
rone .he. ellhe. ro"'.xl (11(21 _ 2.68. l' _ 0.3) m loot,hock 111(21 
. 3.69. P. 0.2).'\s Is . ho",n In FIgure 3. re"nlion lo,.nci .. of,al' 
glvcn int,a·"rlalallnluslon, 01 rorllC~lerone (10 m 20 ngllm. 
mOOiately aft., comexl Or foot~h<x~ "Oinins did nOI differ lro", 
,hose 01 Ihel. cm..,,;pondlng ""hiele groups. The", findl''lI' In· 
dle"e ,hal coniros,eron. admlnl"erOO inlO ,he dOflal s(,la,um 
d"" nOl enhan", Ih. romolldatlon 01 memol)" 01 lnhlbltol)" 
a>'oidone<> ".Inlng by ",eng,h.nlng Ihe memOf)' 01 elthe. Ihe 
conl~Xl o, loo"hoc~ componenl' 01 Ihe I",~ wl.en 'hC)" ocru.red 
olone. 

Thu •. ,h. 1'''''''01 AOOlng, Indlcatlng ,hol cortleosle""ne 3d. 
mloi>1ered 1010 Ihe dorsol mlOtu'" indue .... do ..... nd ,lme· 
depen<1cnl enhane<>ment 01 Inhibllol)" .~oid.ne<> memo')' ,1a 3n 
OOi~"li<,f) 01 GRs ",e con.istenl \\"i,h e .. ensiv. evidcnce Indical' 
Ing Ihal "",1.".i"lng admlnimallon 01 conlc~le""ne o, 'peclfoe 
Gil. agoni'" inl" ..... inlO Ihe hipl"""mpt's m basol'le.al amyg· 
dal. lndures comparable onho""'m'''1 01 conS<llldatlon 01 In· 
hibi,ol)" .''Oidaoce memol)" fll.OOl.endaal 2(X)()). 110"""".'. prlo. 
,,,,,,areh uslng Ihe modlfi .... Inh¡bitory "·oida",,. p,oc<'<Iure ,<,
vealed Ih., Ih..., bulo regio",.re In>'Olwd In m .... l.noS gllo<<>
cortlrold elfect, O" memO<)' of ,,,,,,me 3SP<'0. 01 lnlmm'lio" 
acqulred du.ln8 Ihe "alnlng (Rool..ndaal .1 al. 2OOIlI. A. Indl· 
cal ..... \\"e prevlously lound Ihal Ihe hll>p0C3mpu~ h sel('CtI, ... ly 
iovolwd In medlaling glucorortlcoid dI..,,, on memol)" of Ihe 
conlex,ual componenl of In hibi,of)' "'oidance ,ralnlng whetea) 
lhe basol.te,.1 amygdal •. vio 1" "'ldespread prolectlon> lo othe. 
braln regio",. 1ncludinS ,h. hll'l"""ml"" ond d"rsal >I,i.,u'" 
(Packa.d O1al. 19941. 1, ",,,,elll>e •• lly lnvol'· .... In modul.lIng Ihe 
conS<llld3tlon 01 memOf)" fo, dillere'" ~inds 01 e. perlences. An 
impon.nI findlng 01 Ihe p"""nt study 1, Ihal "'lalal GR acti"" 
, ion dot"S no, op¡><,.r '0 i)e i"'·ol,· .... in Processin8 mem0l)" 01 
tl'he. contexl o, loot,h<x~ " 'hen p .. "'nted ",p.ralcly. 

Why do In,ra·Slri ... 1 infu.ion, of glucoconiroid, enhanee 

~ 0_ 

~ 
II~I"III 

j= 
dJJ. cbd,6 !~ ,. 

• " " " _. ,--
FIgu ... J. No dlO:;I'" corti<".l .. ono{10 or 20 119 In 1.0 uLI.odmiN .. 
1 .. 0<1 irl,o 1 .... donoI ""'tum """"",,i'leI)' ;>{, .. , ..... ;.-,g "" !he modilóod 
inhobilory ovoid.nc. "'''' "" memory 1", tither <""1 •• 1 or 1001"""" 
0.,. ~t ~8·h mention lo'ffiC!e> in oe<ond, ~, medi.n.OO in,.,..· 
qlW1ile rongeo. N . 8-13 "1"9'0lIl>. 
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",~nJ()<y 01 on~'lrial Inhibito<y .woidance Iraining blu J1O! 01 
eUhe, !he romex!ual o, ,hock coml",",en! o! !he !a,k ,,'hen Ihey 
.'e nO! 1'''''''01 ... 1 lage!h.,? "" wrliro>lemr>< in(u""'¡ imo Ihe 
dorsal st,ia'um do<>< nol .nhanc~ memory o( Ihe wntex tual 
Wmponenl< 01 Ir.ining. in conU.st with tho ef(..-" 01 hll'l"'" 
c.mpu' In(u,lom, 11 _m, unlikely Ihallhe ef(ect, are mo<ll. lo<I 
by Gil. .et lvallon In the dorsomedi.1 pa" o( Iho do",,1 mlatum. 
• b,aln reglon reporto<l 10suppo,I hlpllOC3rnpu,.I)a,¡ed me",o'l<1 
(I)ovan el .1. 1m; FO.lhe"lOneand Md)onald 2QO(4), f.xtemlve 
evlden", indlcate) thal . he dorsolale " l divi,ion al Ihe dorsal 
ml.t"m 1, in'ulwd in nond..-I.rative¡;mpllcil (l. • .• 'timul" ... 
"-"pon .... ) fo"",ol 10.",lng (r,cl<.l,d .nd IVhil. 199 1; I'ael:ard '" 
~I. 1 'I9~; J'ackitnl and Knowllon 2(02),1Iu1 such ~ mmglhcnlng 
01 "lmuluS-'.,pons- .. "",I.l ions .1:;0 does nOt pro,·id •• ..,ti.· 
factory .,pl.n.llon oflh. I", ,,em fondlng>. '\Uhough thelnhibl· 
10')' 3\·old.ncela,k i. oflen considc'o<I 10 1)('. spa¡¡.llron l • • tn.1 
la,~ In ",hleh animal, lea", lo .,sori'le a 1'1""" In Ihe 'ppa'.I'" 
with 1001\hock, ,ats m.yal:;o 1M'" Ih • • ,hei, 1)('ha,·ior.l re,pons
o! 5Iepplng Imo Ihe ,hock rompartmem 1, foll",,"ed by pun;,h. 
mento In cont,ast. in Ihe mod ifio<l Inhibi,ol)" .\'oid.n", , •• k nO 
mo'·.ment 1, ''''lul'<'d •• , Ihe mIS o .. • placetl dl'ectly 1"'0 Ihe 
,hoc~ roml"'rlmen', A, ,he dorsal SldalUm plays a dominan' fole 
In romrolllng mm ... mem (lIau1)(', 1998), Ih~ post.tralnlng ad· 
mlnima,lon of corl iroslemne into .he dorsal m¡alum may ha"e 
e"han~N Inhibltol)" avoldan", mcmol)" by ,peclfieally menglh. 
~ning Ihe memol)" o( mO"cmCnt o, liS ~onS("<¡ucne ... Acwrd· 
Ingly, ea'I)' finding, IndlcalN Ihall ... I"",o! Ihe dorsal 'trlalum 
impili' memOI)" o! stcp-through inhibl'OI)' avoidan", (Prado
Alcalá'" al. 1975) bul nO! of P,\''''''ian fea, cond itlonlng. a la,k 
Ihol d iffe" Imm inhibitol)" .. "id.nce in Ih.llhe ral •• a5 ,..Ith Ihe 
modlr,<'d Inhibilory "'oidance I'ror<'dure, are place<! dir<'<"lly 1"10 
the trainlng eontcxt pdo. to ,hock .dmln;stra,lon (Reyo.· 
Vazque¿ el .1. 1979). Thu •• Ihe j)~nl finding, 'ugg,,>1 Ihal glu. 
~oconlcoid, may "'.nglhen nol only Ihe conooUdatlon of 
memo!)' 01 hlppocaml)tU-d0I .. ndenl declarallwlupllclt Infor· 
mallon, hui .100 0<1 In Iho dor .. 1 M,lalum lo enh.n", non · 
declar.llwllrnpllci. fonn! of memOI)". I'rellmlO3I)· Onding, In· 
'·."!gallng cortlco".,one elf..,,, In Ihe dOfr.a¡ mi.lum 0" 
"'emOI)" ronsolid.,lon of w"e,·,nue ".Inlng "e con,iste", 
wllh Ihl, ,·Iew. "' .uch Infu,io"" ",1«1I, ... ly enhanco<l mcmol)" of 
"alnlng on • ru<'d. a"d nO! 'piI,Lo I. , ... "ion al ,he ,a,k (G .I.. 
Qultart., unpub!.). 
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