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RESUMEN

La memoria de largo plazo comprende tres componentes: adquisicion,
consolidacion y evocacion. La evitacion inhibitoria es una tarea en la que el
animal aprende a reconocer un contexto y suprimir la tendencia natural por
preferir los sitios oscuros sobre los iluminados mediante el apareamiento de un
choque eléctrico con un ambiente oscuro. El almacenaje efectivo de esta
memoria involucra la secrecion adrenal de hormonas y la secrecidn
consecuente de noradrenalina en estructuras limbicas como la amigdala. Los
antecedentes muestran que la noradrenalina estd involucrada en la
consolidacion de la tarea de evitacion inhibitoria; sin embargo, no hay
informacion de si la noradrenalina también es necesaria durante la evocacion
de la evitacion inhibitoria. En esta investigacidon se estudioé la participacion del
sistema noradrenérgico durante la evocacién de la memoria de esta tarea,
evaluando los cambios en el contenido de noradrenalina de homogenados de
corteza insular, estriado, hipocampo y amigdala de ratas entrenadas en la
evitacion inhibitoria.

Los experimentos se realizaron en ratas que fueron entrenadas en
evitacion inhibitoria con sus respectivos controles y fueron sacrificadas
inmediatamente después de la prueba de retencién. Los cerebros fueron
extraidos y se obtuvieron la corteza insular, la amigdala, el estriado y el
hipocampo. Las areas, después de procesadas, fueron analizadas con
cromatografia liquida de alta resolucion para evaluar los niveles de
noradrenalina en cada area.

Los resultados del aprendizaje de la tarea de evitacion inhibitoria,
mostraron que las ratas entrenadas aprendieron la tarea asociando la camara
con el estimulo del choque, no asi las ratas del grupo control que aprenden un
contexto no asociativo.

En los casos del estriado y del hipocampo, se observo que los niveles de
noradrenalina en los sujetos control de choque y sin contacto con la camara d,
aumentan durante el aprendizaje del contexto no asociativo, o asociado al
estimulo aversivo; estos niveles disminuyen nuevamente cuando este
aprendizaje es evocado, lo que sugiere que las vesiculas de noradrenalina,
vacian su contenido en el proceso de evocacién. En la corteza insular, los
niveles de noradrenalina de los animales control de choque se mantienen altos
a largo plazo. En la amigdala, la concentracion de noradrenalina disminuye con
el entrenamiento asociado a un estimulo aversivo.



ABSTRACT

Long-term memory has three components: acquisition, consolidation and
recall. The inhibitory avoidance is a task in which an animal learns to recognize
a context and suppresses its natural preference for dark spaces over light ones
by the association of an electric shock with a dark environment. The effective
storage of this memory involves the release of adrenergic hormones and the
subsequent release of norepinephrine at limbic structures such as the
amygdala. The background information reveals that norepinephrine is involved
during inhibitory avoidance consolidation, however, there is no information of
whether the norepinephrine is also necessary during inhibitory avoidance recall.

In the present work the noradrenergic system during memory recall of the
inhibitory avoidance task was studied, by the evaluation of the changes of the
norepinephrine level in homogenated brain tissue (insular cortex, striatum,
amygdala and hippocampus) of rats trained in an inhibitory avoidance task, that
were sacrificed just after the retention test. Their brains were excised and the
target areas were dissected. Later they were processed and analyzed with high
precision liquid chromatography to identify levels of norepinephrine in each
area.

The learning results show that the trained rats learned the inhibitory
avoidance task by the association of the inhibitory avoidance chamber with the
shock as an aversive stimulus, while the control group that was not shocked
only learned the non-associative context.

In hippocampus and striatum the norepinephrine levels increased during
the acquisition of the no associative learning or the one associated to the
aversive stimulus and diminished when this memory was recalled, suggesting
that the neurotransmitter vesicles drain the contents of norepinephrine during
this recall process.



1. INTRODUCCION

La memoria de largo plazo, que sera definida adelante, comprende tres
componentes: adquisicion, consolidacidn y evocacion. La evitacion inhibitoria
(El) es una tarea en la que el animal aprende a reconocer un contexto en el
que previamente se le aplicd un estimulo aversivo. El almacenaje efectivo de
esta memoria involucra la secreciéon adrenal de hormonas y la secrecion
consecuente de noradrenalina (NA) en estructuras limbicas como la amigdala
(Williams, Men & Clayton, 2000). La activacion noradrenérgica dentro de la
amigdala basolateral (ABL) es critica en la modulacién de la consolidacion de
la memoria (Ferry, Roozendaal & McGaugh, 1999). Las infusiones de agonistas
de B-adrenoceptores en BLA, después del entrenamiento de El, mejoran la
memoria de largo plazo; asimismo, la actividad noradrenérgica en la ABL
modula los efectos que ejercen las drogas que afectan a sistemas opioides
peptidérgicos, GABAérgicos y al sistema de glucocorticoides sobre la memoria
(LaLumiere, Buen & McGaugh, 2003). El bloqueo de receptores de NA o el
decremento de su concentracion en la amigdala impide el incremento en la
memoria producido por las hormonas adrenérgicas (Williams, Men & Clayton,
2000). Estos antecedentes demuestran que la NA esta involucrada en la
consolidacion de la El; sin embargo, no hay informacion de si la actividad
noradrenérgica también es necesaria durante la evocacién de la El. En esta
investigacion se estudié la participacion del sistema noradrenérgico durante la
evocacion de la memoria de la El, evaluando los cambios en el contenido de
NA de homogenados de la corteza insular (Cl), el estriado, el hipocampo y la
amigdala de ratas entrenadas en El y sacrificadas inmediatamente después de

la evocacion de la memoria de El.



2. ANTECEDENTES

A. Plasticidad cerebral como sustrato de la memoria

La plasticidad cerebral puede resultar de los cambios
anatomofuncionales en la sinapsis. La formacién de nuevas sinapsis tiene un
costo, con incremento de dendritas, terminales axonales, glia, y capilares
sanguineos. Los mecanismos que controlan la plasticidad incluyen, ademas de
los que directamente cambian la sinapsis o crean nuevas sinapsis, también los
mecanismos que cambian los componentes de soporte de la sinapsis. Las
correlaciones mas obvias de la plasticidad cortical son cambios en el soma,
axon, dendritas y glia. Los cambios en la estructura de cualquiera de éstos,
requieren de cambios en la produccion de proteinas estructurales de las que
estan compuestos, asi como cambios en la expresion génica.

Hebb fue el primero en reportar, en 1949, que las ratas criadas en sus
madrigueras muestran un aumento en la habilidad para crecer en tamafo con
relacion a las criadas en el laboratorio. Ahora esta claro que las demandas del
ambiente pueden modificar profundamente la estructura cortical; por ejemplo,
hay cambios en la longitud total de las dendritas, en la estructura del arbol
dendritico, en el numero de sinapsis por neurona, e incluso en el tamafo de la
neurona. Asimismo, hay cambios en elementos no neurales, como el aumento
en el numero de vasos capilares y el tamano de los astrocitos.
Sorprendentemente estos cambios pueden ocurrir tan rapido como en el curso
de dias (Kolb, 1995).

La plasticidad neuronal conlleva cambios en las funciones neuronales en
rangos de tiempo de horas, semanas 0 meses. En las neuronas
noradrenérgicas del locus ceruleo, los cambios a largo plazo se identifican bajo
tres circunstancias: después de la destruccion subtotal de las terminales
noradrenérgicas, después de la administracion cronica de drogas
antidepresivas o choques electroconvulsivantes, o como el resultado de estrés
cronico (Fillenz, 1990).

Se propuso un modelo hipotético que puede explicar algunos de los
eventos que probablemente ocurran en el sistema nervioso central (SNC),
durante la consolidacion de la memoria de tareas instrumentales aprendidas en

condiciones de entrenamiento normales o forzadas.



Es necesaria la integridad anatomica y funcional de diferentes
estructuras para la consolidacion de la memoria de condicionamientos
instrumentales que fueron adquiridos durante un numero limitado de sesiones
0 con un nivel de estimulacion aversiva leve. La lesidn de cualquiera de estas
estructuras produce disminucion marcada en la memoria en una gran variedad
de situaciones de aprendizaje. Esto refleja un arreglo en el que todas estas
estructuras estan interconectadas funcionalmente en serie; es decir, las
lesiones u otro tipo de interferencia con la actividad de cualquiera de éstas,
provocara la alteracion en el almacenamiento permanente de esta informacion.
De acuerdo a este modelo, los diferentes aspectos de la experiencia son
procesados por diferentes estructuras involucradas en el almacenamiento de la
informacion (Prado-Alcala, 1995, 2007).

Figura 1. Conexion en serie y en paralelo.

Modelo hipotético propuesto para explicar los eventos que probablemente
ocurren en el sistema nervioso central durante la consolidaciéon de la memoria de
tareas instrumentales aprendidas en condiciones de entrenamiento normales o
forzadas. Modificado de Prado-Alcala, 1995.

La Figura 1 provee una representacion esquematica del modelo
propuesto. En A, durante la adquisicion, las estructuras o areas (circulos
vacios) involucradas en el procesamiento y/o almacenamiento de Ila
informacion (INFO) estan conectadas en serie y la retroalimentacion se da asi
misma; las estructuras particulares estdn a cargo de procesar diferentes

aspectos de la situacion de aprendizaje. La participacion de cada una de ellas



es necesaria para que este proceso se lleve a cabo y para la activacion del
sistema efector (ES) que media la respuesta condicionada (R). Cuando hay
una interferencia con la actividad de cualquiera de estas estructuras (*), el flujo
de informacién necesario para la consolidacién vy para la activacion del ES,
esta interrumpido, incapacitando al animal para ejecutar la respuesta (NO R).

En B, cuando la experiencia de aprendizaje es incrementada, la
informacion sigue dos rutas: la original (a través de las estructuras que estan
conectadas en serie) y un camino adicional en paralelo. Para que la
consolidacion se lleve a cabo, ambas rutas deben ser activadas. Cuando la
actividad de una o varias de las estructuras de este sistema esté alterada, el
arreglo en serie sera interrumpido y la informacién sera procesada unicamente
por la nueva conexion funcional en paralelo. Esta situacion permitira el
almacenamiento parcial de la memoria y la deficiencia concomitante en la
respuesta (X/R).

Finalmente, cuando las condiciones de aprendizaje son Optimas
(sobreentrenamiento y sobrerreforzamiento), como se muestra en C, hay una
retroalimentacion de la comunicacion en todos los elementos. Si hubiera una
interrupcion en la actividad de cualquiera de las estructuras, el resto de las
estructuras tendrian acceso a la informacién, y tanto la consolidacién de la
memoria, como la ejecucion, se llevaria a cabo como en condiciones normales.
En esta situacion, aunque todos o la mayoria de los elementos del sistema
estan involucrados en el proceso mnemonico, ninguno es indispensable
(Prado-Alcala, 1995, 2007).

B. Memoria

La capacidad para aprender es una de las habilidades mas
sorprendentes del funcionamiento cerebral. El aprendizaje es el cambio en la
conducta debido a una experiencia, que no es debida a la maduracion, fatiga,
efectos farmacoldgicos o enfermedad, y que es mas o menos permanente
(Hilgard y Bower, 1975); y se define como la adquisicion de una conducta
modificada, esta capacidad se produce en respuesta a un conjunto de
estimulos en el entorno. La memoria es un sistema de almacenamiento de
informacion increiblemente complejo y eficiente; es el conjunto de datos o

informacion adquiridos y el proceso a través del cual es recopilada la



informacion aprendida (Sweatt, 2002); asimismo, son representaciones internas
en el cerebro creadas cuando los eventos o experiencias son codificados
(Dudai, 1989). Necesariamente, la memoria es recuperada por algun
mecanismo, que puede ser un proceso consciente o inconsciente, donde la
conducta modificada se manifiesta. La memoria de largo plazo, que definiremos
mas adelante, comprende tres componentes: aprendizaje,
consolidacion/almacenamiento y recuperacion; y esta porcion de informacion
no es estatica, sino que cambia en el tiempo (Sweatt, 2002).

Para referirse a la duracion de los recuerdos, a finales del siglo XIX
William James acufié los términos de memorias primaria y secundaria (1890),
que son el equivalente moderno de las memorias de corto y largo plazos.

Por otra parte, la teoria de la consolidacion de la memoria, basada en el
trabajo que Georg Elias Miiller y Alfons Pilzecker publicaron hace mas de un
siglo (1900), ha guiado directa o indirectamente la investigacion acerca de la
neurobiologia de la memoria. En su monografia clasica concluyeron que la
fijacion de la memoria requiere del paso del tiempo (consolidacién) y que la
memoria es vulnerable durante este periodo de consolidacion, ya que se
presenta un cuadro amnésico cuando se interfiere con el funcionamiento
cerebral antes de que concluya el proceso de consolidacién.

En el transcurso de 100 afnos de investigacion sobre la neurobiologia de
la memoria, la comunidad cientifica ha aceptado tres principios fundamentales,
que han regido la experimentacién en el campo de la memoria:

1. La informacion derivada del aprendizaje pasa de un almacén labil (memoria
de corto plazo) a uno permanente, resistente a la interferencia (memoria de
largo plazo), a través del proceso de consolidacion.

2. Para la formacién de la memoria de corto plazo no es necesaria la sintesis
de proteinas.

3. La formacion de la memoria de largo plazo depende de la sintesis de

proteinas.



Memoria de Corto Plazo Memoria de Largo Plazo

- Dura de segundos a horas - Dura de dias a semanas a afios

- Fragil (puede interrumpirse) - Consolidada (insensible a la interferencia)

- No requiere de sintesis de proteinas - Requiere de nuevo ARN y de sintesis de
proteinas

Figura 2. Memoria de corto plazo y de largo plazo.
Representacion esquematica de las caracteristicas de las memorias de corto
y largo plazo.

La memoria de corto plazo, que dura de seg a hr, se puede interrumpir, y
es de capacidad limitada; y a la de largo plazo que dura desde dias hasta aros,
es de capacidad ilimitada, es insensible a interferencias y conlleva un proceso
de consolidacion (Figura 2).

La formacion de la memoria es un fendbmeno gradual, por lo que la
duraciéon de la memoria de un evento aprendido suele depender del numero de
veces que un sujeto experimenta la modificacion de la conducta por la
estimulacion o por la relevancia del evento aprendido (Sweatt, 2002). La
memoria de largo plazo tiene un atributo general que conlleva un periodo de
consolidacion, durante el cual es susceptible a deterioro por alguna
interferencia en el proceso de consolidacién.

Sweatt (2002) establece cuatro clasificaciones de memoria basadas en
los tipos de aprendizaje: aprendizaje inconsciente con evocacion consciente
(por ejemplo, condicionamiento aversivo al sabor), aprendizaje inconsciente
con evocacién inconsciente (aprendizaje no asociativo por ejemplo,
habituacién), asociativo (por ejemplo, condicionamiento al miedo) y motor (por
ejemplo, cualquier tarea de procedimiento); aprendizaje consciente con
evocacion consciente (por ejemplo, un aprendizaje declarativo), memoria de
trabajo con evocacién consciente (por ejemplo, una habilidad motora).

Otra clasificacion subdivide la memoria humana en declarativa (explicita)
formada por hechos y eventos; y no declarativa (implicita) en donde se incluye
el aprendizaje no asociativo, el condicionamiento simple clasico (formacion de
memoria inconsciente), y la memoria incidental (Tulving, 1985; Squire &
Morgan, 1983).



Otro tipo de clasificacion de memorias incluye el tipo de estimulos
involucrados; un ejemplo es la memoria espacial, que ha sido estudiada de
diversas maneras, como con el modelo de aprendizaje del laberinto acuatico de
Morris, en el que las ratas aprenden a ubicar una plataforma en la que estaran
a salvo a partir de sefales espaciales para ubicarse. Por otra parte, la memoria
contextual permite asociar un estimulo aversivo, como un choque eléctrico, con
un ambiente/contexto determinado (por ejemplo, una camara con estimulos
auditivos, olfativos o visuales especificos); la rata aprende que al recibir el tono
u otro de los estimulos, recibira el estimulo aversivo y muestra conducta de
miedo, evitacion o reconocimiento. El modelo mas utilizado para este tipo de
memorias suele ser el condicionamiento al miedo.

Muchas aproximaciones experimentales para el estudio del engrama de
la memoria (que ha sido definido como el conjunto de cambios duraderos en el
cerebro del que depende la persistencia de la memoria) involucran la alteracién
del funcionamiento de diferentes estructuras que, por ejemplo, al lesionarlas o
perturbar su funcionamiento normal han inducido cuadros amnésicos. Entre
estas estructuras, sobresalen el hipocampo, la neocorteza, la amigdala y los
ganglios basales (Prado-Alcala, 1995).

A partir de las evidencias de lesiones y manipulaciones farmacolégicas,
se ha planteado que la memoria es un proceso dinamico que se establece a
través de varios subprocesos. Es posible que el engrama tenga propiedades
holograficas (que radique en mas de una estructura) tales que, cuando una
conducta aprendida ha sido sobreentrenada o se ha convertido en un acto
reflejo, su representacién cerebral esté a cargo de multiples estructuras o

circuitos neuronales (Prado-Alcala, 1995).

C. Estrés y activacion del Eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal durante Ila
formacion y expresion de la memoria

El estrés es una respuesta fisiolégica que comparten humanos y

animales y que se acompafa por una serie de cambios fisiolégicos, mediados

por el sistema simpatico adrenal periférico; estas respuestas de adaptacién
ayudan a la supervivencia del individuo.

La respuesta al estrés se define como cualquier evento real o percibido

que actua para alterar el balance homeostatico. La homeostasis fue definida



por Claude Bernard en 1800, como un estado en el que las variables
fisioloégicas se mantienen a un nivel éptimo durante un tiempo determinado. Las
respuestas homeostaticas, mediadas por el sistema nervioso autonémico, son
especificas de un estimulo y son, por lo tanto, predecibles.

En los vertebrados, la respuesta al estrés se ha descrito con tres
componentes. La fase inicial que sigue a la percepcién del estimulo estresante
se caracteriza por liberacién rapida de catecolaminas por via del sistema
nervioso autonoémico (Figura 3), y unos minutos después por la liberacion de
glucocorticoides a la circulacién. Seguida de ésta, es la respuesta de los
organos a las catecolaminas y los glucocorticoides. Esto involucra cambios en
la funcién cardiaca, respiratoria, en la captacion de oxigeno, en el flujo
sanguineo, en el movimiento de energia y el balance de minerales. La fase final
involucra efectos a largo plazo como la inhibicién del crecimiento, de la
actividad reproductiva e inmune, y la tolerancia a estimulos estresantes

adicionales (Lovejoy, 2005).

Estimulo

Cerebro

!

i

Figura 3. Respuesta adaptativa al estrés.

La respuesta al estrés se ha descrito con tres componentes: la fase inicial
que sigue a la percepcion del estimulo estresante se caracteriza por liberaciéon
rapida de catecolaminas por via del sistema nervioso autonémico seguida por la
liberacion de glucocorticoides a la circulacion, después la respuesta de los
organos a las catecolaminas y los glucocorticoides, y por ultimo, la fase final, que

involucra efectos a largo plazo.



Las condiciones que despiertan estas emociones de estrés, también
activan el centro neuronal noradrenérgico, especialmente el del locus ceruleo.
Sin embargo, aun el mas minimo estimulo, como la manipulacion o la
estimulacion visual o auditiva, activa estas neuronas.

Otra situacién clave de la respuesta a un estimulo para el incremento de
la secrecion de la hormona adrenocortical (corticosteroides), es la activacion
del eje hipodfisis-adrenal. La secrecion de hormona adrenocorticotrépica (que
estimula la liberaciéon de corticosteroides) podria estar relacionada con la
liberacion de NA en el hipotalamo que proviene del locus ceruleo y del nucleo
lateral tegmental (Ferry et al., 1999).

Las hormonas adrenales del estrés pueden actuar para facilitar el
almacenamiento de una memoria, si son administradas en un intervalo de
tiempo particular después del evento. Incluso ciertos niveles tienden a facilitar
la memoria y altas concentraciones pueden atenuarla. La Figura 4 representa
el eje hipdfisis-hipotalamo-adrenal y como se desencadena la respuesta ante el
estres.

La adrenalina (A) y los glucocorticoides pueden promover la retencion de
la memoria. Los glucocorticoides pueden pasar a través de la barrera
hematoencefalica, y llegar a la amigdala. Sin embargo la A no pasa la barrera
hematoencefalica. La A periférica activa neuronas en el nucleo del tracto
solitario (NTS) que subsecuentemente proyectan al locus ceruleo. Este
contiene las principales proyecciones de NA del mesencéfalo y ademas
proyecta directamente a partes de la amigdala. Durante el estrés las neuronas
del locus ceruleo disparan en los rangos mas altos, y esto aumenta la NA en la
amigdala sugiriendo que este circuito (locus ceruleo) es responsable de la via
mediada por receptores [ adrenérgicos. Durante un evento emocional, la
histamina, la dopamina, la NA, y la acetilcolina son liberadas centralmente en
una mayor concentracion que en condiciones de reposo, esto sugiere que hay
activacion de estos circuitos durante los eventos emotivos. Sin embargo, se ha
descrito que solamente los antagonistas de los receptores muscarinicos de
acetilcolina y los B adrenérgicos bloquean el efecto potenciador emocional en

la memoria (Lovejoy, 2005).



Hipocampo

Hipotalamo
Amigdala

Hipdfisis

Corteza
adrenal

Glucocorticoides

Figura 4. Eje hipofisis-hipotalamo-adrenal.

CRH: hormona liberadora de corticotropina, ACTH: hormona adrenocorticotropina.
La activacién del hipotalamo resulta de una cadena de eventos que al final

liberan glucocorticoides. Una vez en el torrente sanguineo, estas hormonas

esteroideas generan retroalimentacién negativa en diferentes estaciones de este

eje neuroendécrino. Modificado de Bermudez-Rattoni, 2007. Neural Plasticity and

Memory: From genes to brain imaging. London: Taylor and Francis Group.

En este trabajo se estudia la memoria de largo plazo en un modelo
murino, a través de la tarea de El. En esta tarea, durante la sesiéon de

entrenamiento, se asocia el choque eléctrico con un compartimiento oscuro, es

decir, se condiciona el miedo a un estimulo neutro, que es el contexto.

D. Evitacion Inhibitoria

En una de sus versiones mas conocidas, el animal aprende a suprimir la
tendencia natural por preferir los sitios oscuros sobre los bien iluminados,
mediante el apareamiento de un choque eléctrico con un ambiente oscuro. Se
lleva a cabo dentro de una camara con dos compartimentos divididos entre si
por una compuerta que se desliza a manera de guillotina; uno de los
compartimentos esta bien iluminado (compartimiento seguro), el otro es oscuro

(compartimiento de choque) y tiene un piso metdlico a través del cual se dan



pequefias descargas eléctricas continuas a la rata durante 5 a 10 seg. Se
realizan las mediciones del tiempo que tarda la rata en pasar al compartimiento
de choque en el dia de entrenamiento (latencia de adquisicion), el tiempo que
tarda en salir de éste después del choque (latencia de escape) y el dia de la
prueba se mide el tiempo que tarda la rata en pasar al compartimiento de
choque (latencia de retencion). La Figura 13 (en la seccion de Material y
Métodos), muestra la camara de El utilizada para el estudio.

Esta tarea tiene componentes tanto de aprendizaje clasico como
instrumental. Mowrer (1951) propuso la teoria de los dos factores, que explica
los cambios de conducta que se dan durante la El. Se propone que durante la
sesion de entrenamiento lo primero que ocurre es un condicionamiento clasico
ya que se asocia el choque eléctrico con el compartimiento oscuro, en donde
recibid ese estimulo aversivo. En otras palabras, se condiciona el miedo a un
estimulo neutro, que es el contexto. El animal, motivado por este miedo, emite
gran cantidad de respuestas (chillar, rascar, saltar, defecar) hasta que ejecuta
la respuesta correcta, que lo lleva a escapar del choque y reducir su motivacion
de miedo. Durante la sesidn de prueba o retencion, el sujeto ejecuta una
respuesta instrumental, que es la inhibicion del movimiento, por lo que al no
cruzar al compartimiento en el que previamente recibioé el choque, su respuesta

es reforzada por la omision del estimulo aversivo.

E. Estructuras Involucradas en la memoria de largo plazo.

En la Figura 5 se muestra esquematicamente la parte del proceso de
aprendizaje de El en la que intervienen algunas estructuras cerebrales y en la
Figura 6 se muestra una probable relacion de la NA con estructuras

involucradas en la El.



Figura 5. Regiones cerebrales involucradas en la tarea de evitacion inhibitoria.
Esquema del proceso de aprendizaje de evitacion inhibitoria en la que
intervienen diferentes estructuras cerebrales.

Amigdala.

Los nucleos amigdalinos son un componente principal del sistema
limbico, semejan la forma de una almendra, y en el humano se localizan en
la punta del I6bulo temporal, debajo de la corteza del uncus y rostrales en
relacion con el hipocampo y el cuerno inferior del ventriculo lateral. La
complicada conectividad neural de la amigdala dificulta imputar sélo a ella
una conducta observada, ya que se le han atribuido multiples funciones.
Entre éstas estan las siguientes:

Autondmica: después de la estimulacion amigdalina se observan cambios en
la frecuencia cardiaca, la respiracion, la presion arterial, la motilidad gastrica,
etc.

Orientacién: la estimulacion de la amigdala aumenta la respuesta de

orientacion hacia acontecimientos nuevos, estos animales experimentales,



detienen la actividad en curso y adaptan su cuerpo a la nueva situacion (Afifi
& Bergman, 2006).

Conducta Emocional y Alimentacién: en la amigdala existen dos regiones

antagonicas respecto a la conducta emocional y la alimentacion. Las
lesiones en el grupo nuclear corticomedial de la amigdala provocan afagia,
disminucién del tono emocional, miedo y agresion. Las lesiones del grupo
nuclear basolateral producen hiperfagia, y reacciones agradables. La
estimulacion del grupo nuclear basolateral de la amigdala se acompana de
miedo y huida, la del grupo nuclear corticomedial genera una reaccion
defensiva y agresiva (Afifi & Bergman, 2006).

Expresion Facial: las areas corticales visuales extraestriadas participan en

especial en la construccion de la representacion perceptiva y detallada de
los rostros; la amigdala es necesaria para enlazar la percepcion de la cara a
la reintegracion del reconocimiento de su significado emocional y social. Las
lesiones de la amigdala en monos deterioran la capacidad para valorar el
significado social y emocional de los estimulos visuales. Las lesiones
amigdalinas bilaterales en el hombre dan lugar a una alteracion de la
conducta social y cognicion social, sobre todo en relacion con el
reconocimiento de indicios sociales a partir de las caras. Esto se acompafia
de un deterioro del reconocimiento de expresiones faciales (Afifi & Bergman,
2006).

Reaccion de Despertar: la estimulacion del grupo nuclear basolateral de la

amigdala produce respuesta de alertamiento o despertar; en contraste, la
estimulacion del grupo nuclear corticomedial ocasiona el efecto inverso (Afifi
& Bergman, 2006).

Actividad Sexual: la amigdala contiene la densidad mas alta de receptores a

hormonas sexuales. La estimulacién de ésta se acompafa de una diversidad
de componentes de la conducta sexual que incluyen ereccion, eyaculacién,
movimientos copulatorios y ovulacién (Afifi & Bergman, 2006).

Actividad Motora: la estimulacion del grupo nuclear corticomedial de la

amigdala induce movimientos ritmicos complejos vinculados con la ingesta
de alimento, como masticacion, chasquido de labios, lamido y deglucion. La
eliminacién bilateral de la amigdala suprime las respuestas motoras

relacionadas con el miedo que ocurren de manera natural en los animales.



La estimulacion eléctrica de la amigdala genera una conducta de defensa o
de huida (Afifi & Bergman, 2006).

Memoria: existen evidencias que implican al nucleo lateral de la amigdala
(AL) como un componente clave en el sistema neural involucrado en la
formacién de la memoria durante el condicionamiento al miedo, aumentando
la transmisién en la sinapsis que procesa al estimulo condicionado en la AL,
permitiéndole dar una respuesta defensiva (Rodrigues, Schafe & LeDoux,
2004).

Evitacidn inhibitoria: hay amplia evidencia experimental de que la liberacion

de las hormonas del estrés estan involucradas de manera critica en la
consolidacion de experiencias emocionales. Asi la amigdala regula la
consolidacion de la memoria a través de las proyecciones eferentes a
muchas regiones del cerebro (Roozendaal, 2008).

Se ha encontrado en estudios en animales y humanos que la amigdala
se involucra en habilitarnos para adquirir y retener la memoria de
experiencias emotivas. Los resultados encontrados en estudios de analisis
de imagenes de cerebros humanos, son consistentes con los obtenidos en
animales, sugiriéndose que la activacion de la amigdala influye en la
consolidacion de la memoria de largo plazo. El grado de activacion de la
amigdala por la adquisicion de material emotivo (placentero o no), se
correlaciona altamente con la evocacion subsecuente (McGaugh, 2004).

La infusion de NA o agonistas de receptores [(-adrenérgicos en la
amigdala basolateral (ABL) aumenta la memoria de la El, asi como del
entrenamiento de laberinto acuatico. Otros resultados muestran que la
activacion de los receptores 1-a adrenérgicos también aumenta la memoria
del entrenamiento de la El en interaccion con mecanismos (3-adrenérgicos.
Los resultados de experimentos usando ratas han demostrado que los
efectos moduladores de la memoria de las hormonas adrenalina y
glucocorticoides, son mediados por la activacion de receptores -
adrenérgicos. Ademas, mediante estudios de conducta y de microdialisis,
se ha visto que el sistema noradrenérgico de la ABL también regula la
influencia de los sistemas neuromoduladores, como los sistemas opioide,
peptidérgico y GABAérgico en la adquisicion de la memoria (Ferry,
Roozendaal & McGaugh, 1999).



2. Estriado.

En los roedores, el término estriado alude al nucleo caudado y al
putamen. Estos son parte de los ganglios basales que son un grupo de
nucleos interconectados que participan en funciones motoras y no motoras.
En el humano el nucleo caudado tiene forma de “C” con una extremidad
rostral, la cabeza, un cuerpo y una cola. El putamen posee una ubicacion
lateral al globo palido y medial a la capsula externa.

Funciéon Motora: los ganglios basales tienen una funcién en la planeacion y

ejecucion automatica del plan motor aprendido en la preparacion para el
movimiento. Los estudios del inicio del movimiento desencadenado por un
estimulo, sugieren que la actividad dentro de los ganglios basales se inicia
en niveles corticales. En el movimiento iniciado de forma cortical, la
informacion que fluye de la corteza a los ganglios basales, empieza con una
instruccion que, a su vez, inicia la activacion de neuronas estriatales. La
aferencia nigral al estriado proporciona un efecto amortiguador continuo, de
tal manera que se priorizan las instrucciones corticales. La aferencia del
talamo y otros sitios informa y actualiza al estriado sobre la actividad en
otros sistemas relacionados con el movimiento. El estriado integra y alimenta
la informacién en el globo palido y la parte reticular de la sustancia nigra. A
medida que se aprende una actividad motora, los ganglios basales toman la
funcién de ejecutar de modo automatico la destreza aprendida. Cuando
estan dafiados los ganglios basales, el sujeto debe regresar a un mecanismo
cortical mas lento, menos automatico y menos preciso para la expresion del
movimiento (Afifi & Bergman, 2006).

Funcién de Control: segun la hipétesis de control, la dopamina (inhibidora) y

las aferencias corticales sensoriomotoras (excitadoras) al estriado se
encuentran en un equilibrio fisiologico en sujetos normales. La aferencia
inhibidora del globo palido regula asi el acceso sensoriomotor. En la
enfermedad de Parkinson, la pérdida de la dopamina hace posible una
facilitacion cortical libre para el acceso de la informacién sensorial al sistema
motor y disminuye la actividad motora. En la Corea de Huntington, la pérdida
de las neuronas de los ganglios basales da lugar a una disminucion de la

aferencia inhibidora de estos Ultimos, con un incremento resultante del



acceso de informacion sensorial al sistema motor e incremento de la
actividad (Afifi & Bergman, 2006).

Funcion Cognoscitiva: las lesiones del circuito prefrontal dorsolateral causan

deficiencias cognoscitivas y en las tareas que requieren memoria espacial.
Los ganglios basales participan en la recuperacion de informacion episédica
y semantica para la memoria explicita y tareas implicitas que requieren el
inicio o la modificacion de programas motores centrales. Las lesiones en el
circuito prefrontal dorsolateral en el hombre se relacionan con alteraciones
cognoscitivas en la esquizofrenia, corea de Huntington, y la enfermedad de
Parkinson (Afifi & Bergman, 2006).

Funciones Emocionales y Motivacionales: se ha publicado una disminucion

del tamano de los ganglios basales en trastornos bipolares. Las lesiones del
circuito orbitofrontal lateral se vinculan a menudo con una conducta obsesiva
y compulsiva (Afifi & Bergman, 2006).

Negligencia Espacial: varios estudios relacionan al putamen con la

negligencia espacial producida por lesiones de los ganglios basales del lado
derecho. Ambos nucleos, derecho e izquierdo, estan conectados de forma
directa con el giro temporal superior que tiene un papel central en ésta (Afifi
& Bergman, 2006).

Evitacidn inhibitoria: extensa evidencia indica que el estriado dorsal juega un

papel en el aprendizaje y la memoria. Una hipotesis dice que esta region
cerebral, media un tipo de aprendizaje en el que la asociacién estimulo-
respuesta o habitos se adquieren de manera incrementada. Los estudios en
pacientes humanos con enfermedades neurodegenerativas que
comprometen a los ganglios basales, asi como en estudios usando técnicas
de neuroimagen, proveen evidencia de que los ganglios basales participan
en el aprendizaje de los habitos. Muchos de estos estudios disocian el papel
del aprendizaje en estimulo-respuesta de los ganglios basales, de aquellos
tipos de aprendizaje cognitivos o declarativos que incluyen al hipocampo
como principal componente. La evidencia sugiere que durante el
aprendizaje, los ganglios basales y los sistemas de memoria del I6bulo
temporal se activan simultdneamente, lo cual causa interferencia competitiva

entre ambos sistemas (Packard & Knowlton, 2002).
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Figura 6. Probable relacion de la noradrenalina con las estructuras involucradas en
la evitacion inhibitoria (El). La tarea de evitacion inhibitoria estimula al nucleo de
tracto solitario (NTS) y este a su vez al locus ceruleo (LC) liberando noradrenalina
(NA) directamente en la amigdala, el hipocampo, el estriado y la corteza insular.

3. Hipocampo

La formaciéon hipocampal, en el ser humano, es una invaginacion del giro
parahipocampico hacia el cuerno inferior del ventriculo lateral y consta de
tres regiones: hipocampo, giro dentado y subiculo. En cortes coronales, el
hipocampo aparece en forma de “C” que protruye hacia el cuerno inferior del
ventriculo lateral.

Tanto la estimulacion como la ablacién del hipocampo suscitan cambios
en las funciones conductuales, endocrinas y viscerales. El hipocampo se ha
relacionado con el proceso de atencidn y alerta; su estimulacion en
animales produce movimientos de observacidon y exploracion que se
acompafian de azoramiento y ansiedad. La importante funcién del
hipocampo en la memoria fue evidente cuando en 1957 Scoville y Milner
describieron la pérdida de memoria consecutiva a lobectomias temporales

anteriores bilaterales.



La ablacién bilateral del hipocampo en el hombre ocasiona pérdida de la
memoria de corto plazo y amnesia anterégrada. Sin embargo, permanece
intacta la memoria de largo plazo.

La ablacién unilateral del hipocampo en el hombre no afecta
considerablemente la memoria de largo plazo. Estudios en seres humanos
con lesiones cerebrales indican que el hipocampo es importante para la
memoria declarativa, la memoria de hechos, palabras y datos que pueden
traerse a la mente y analizarse de modo consciente.

La memoria declarativa incluye reconocimiento episddico y semantico,
basado en la familiaridad, con el sefialamiento adicional de que el
hipocampo ejerce una funcién limitada por el tiempo (s6lo es necesario para
la informacion recién adquirida). La memoria episédica suele alterarse de
forma mas grave en lesiones hipocampicas que la memoria semantica. De
manera similar a la especializacion hemisférica, el hipocampo izquierdo se
especializa en la memoria verbal y el derecho en la no verbal (Afifi &
Bergman, 2006).

Esta extensamente aceptado que el hipocampo juega un papel crucial
en la memoria. Algunas teorias dicen que estda encargado de unir las
discontinuidades a lo largo del tiempo. Estos modelos enfatizan el papel de
eéste en representar episodios conductuales como eventos secuenciales;
también ha sido propuesto para respaldar la memoria episddica, y la
habilidad de recolectar experiencias pasadas y revivirlas. El hipocampo
media la union de episodios sobrepuestos a través de sus elementos
comunes. Esta visto que sustenta un gran rango de capacidad de memoria
incluyendo memoria episddica, navegacion espacial y expresion de memoria
flexible (Kumaran & Maguire, 2006).

El hipocampo tiene innumerables conexiones aferentes y eferentes
con otras estructuras cerebrales. Tiene receptores para muchas diferentes
sefales de los neurotransmisores clasicos como la acetilcolina, asi como
para las hormonas esteroideas y los factores neurotroficos. Algunos de estos
receptores estan localizados en la sinapsis que forman los circuitos
hipocampales intrinsecos y otros son los blancos de las vias de proyeccién

especificas desde otras partes del cerebro (Perry, Ashton & Young, 2002).



4. Corteza Insular.

En el ser humano la corteza insular (Cl) es una estructura muy
desarrollada en la profundidad de la cisura de Silvio, recubierta por los
opérculos frontal, parietal y temporal. Se le atribuye una diversidad de
funciones, entre ellas la olfaccién, el gusto, el control visceral, la memoria, el
afecto y la iniciativa. El analisis basado en lesiones de ésta, demostré que la
destruccion de la zona anterior izquierda deteriora la coordinacion de la
articulacion y la produccion del habla (Afifi & Bergman, 2006).

La CI tiene un papel importante durante la formacién de la memoria
aversiva; la actividad colinérgica de la Cl es necesaria durante la adquisicion
y la consolidacion de la memoria de evitacion, pero al parecer es necesaria
solamente durante la adquisicion de la memoria de pre exposicion al
contexto no aversivo (Miranda & Bermudez-Rattoni, 2006).

En el condicionamiento de aversion al sabor (CAS), el sujeto aprende a
asociar el sabor novedoso con un malestar visceral. En la formacién de esta
memoria estan involucrados el cerebro medio, estructuras limbicas y
neocorticales. La interaccion de la ABL con la Cl regula un CAS intenso, a
pesar de utilizar una dosis pequena del estimulo aversivo (Ferreira et al.,
2005).

La Cl y la amigdala estan involucradas en el aprendizaje y la memoria
de las tareas motivadas por la aversion. En el estudio de Miranda y
McGaugh publicado en 2004, se demostro que la Cl esta involucrada en la
consolidacion de la memoria de la El y del CAS, y este efecto requiere de

una actividad noradrenérgica intacta en la ABL.

F. Sistema noradrenérgico y memoria
El almacenaje efectivo de la memoria involucra la secrecion adrenal de
hormonas en respuesta a eventos emocionales y la secrecidn subsiguiente de

NA en estructuras limbicas que codifican nuevas experiencias.

Noradrenalina y sus receptores:

La noradrenalina es un neurotransmisor quimico del grupo de las
catecolaminas, presente en la mayoria de las terminaciones posganglionares

simpaticas (Figura 7). Se almacena en los botones sinapticos de las neuronas



noradreneérgicas, en pequefas vesiculas y también es secretada por la médula
suprarrenal. Proviene de la B hidroxilacion de la dopamina, que a su vez se
origina de la descarboxilacion de la L-dopa como producto de la hidroxilacién
de la L-tirosina. La N-metilacién de la NA da origen a la adrenalina, como se

muestra en la Figura 8.

Terminal
presinaptica

Los neurotransmisores se Los canales abiertos permiten pasar
unen a los receptores en la a los iones, las corriente idnicas
membrana postsinaptica cambian el potencial de la
membrana postsinaptica

Figura 7. Neurotransmision.

Los receptores que median las acciones postsinapticas de los
neurotransmisores tienen dos funciones. La primera, los sitios de anclaje
especificos del lado extracelular del receptor, permite a las proteinas detectar la
presencia del neurotransmisor en la hendidura sinaptica. La segunda, la union del
receptor modifica la permeabilidad i6nica de la membrana postsinaptica. Modificado
de Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Katz LC, LaMantia AS, McNamara JO,
Williams SM, 2001. Neuroscience. Sunderland: Sinauer Associates, Inc.
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Figura 8.
Via de la sintesis de la noradrenalina.

La noradrenalina proviene de la f
hidroxilacion de la dopamina, que a su
vez se origina de la descarboxilacion
de la L-dopa como producto de la
hidroxilacion de la L-tirosina. La N-
metilacion de la NA da origen a la
adrenalina. Modificado de Purves D,
Augustine GJ, Fitzpatrick D, Katz LC,
LaMantia AS, McNamara JO, Williams
SM, 2001. Neuroscience. Sunderland:
Sinauer Associates, Inc.

Normalmente, hay niveles bajos de catecolaminas libres en el citosol,

donde son metabolizadas por enzimas como la monoaminoxidasa (MAO),

después de la conversion a dopamina, es almacenada en vesiculas donde

ocurre la ultima B hidroxilacion. Los transportadores vesiculares son proteinas

de 12 dominios transmembranales; de éstos el VMAT2 tiene una alta afinidad

por la reserpina, que es un inhibidor especifico de la bomba de vesiculas, que

bloquea la habilidad de éstas para concentrar aminas (Siegel et al., 1994).



El mecanismo que concentra las catecolaminas en las vesiculas es una
bomba de protones dependiente de ATP. Las vesiculas mantienen listo el
suplemento de catecolaminas en la terminal nerviosa para ser secretadas y
ademas modulan el proceso de secrecion, a través de canales de Ca™ que se
abren cuando el potencial de accidn alcanza la terminal nerviosa; esto permite
el influjo de cationes en la terminal. EI Ca™ intracelular elevado promueve la

fusion de las vesiculas con la membrana neuronal.

La organizacion anatdomica de las catecolaminas se puede observar a
través de técnicas de histofluorescencia e inmunohistoquimica. Existen seis
grupos de neuronas noradrenérgicas en el bulbo, el puente y el cerebro medio,
que son parte de la formacion reticular, la cual proyecta desde la médula
espinal hasta la formacion reticular pontina lateral. Uno de los grupos mejor
estudiados es el del locus ceruleo que tiene proyecciones ascendentes y

descendentes del puente (Fillenz, 1990) (Figura 9).

Figura 9. CC: cuerpo calloso, HC: hipocampo, HY: hipotalamo, LC: locus ceruleo,

MFB: haz medio del cerebro anterior, SM: estria medular.

Existen seis grupos de neuronas noradrenérgicas en la formacion reticular,
que proyecta desde la médula espinal hasta la formacion reticular pontina lateral.
Uno de los grupos es el del locus ceruleo que tiene proyecciones ascendentes y
descendentes del puente. Modificada de Coyle y Snyder; de Siegel GJ, Albers RW,
Brady ST, Price DL, 1994. Basic Neurochemistry Molecular, Cellular and Medical

Aspects. Chicago, USA: Elsevier.

La secrecion de NA desde células adrenomedulares y neuronas
noradrenérgicas centrales y periféricas produce cambios en células neuronales

y no neuronales. Estos cambios se deben a la activacion de receptores.



Los receptores posinapticos se encuentran tipicamente en las dendritas
y cuerpos neuronales, aunque también pueden estar en axones o terminales
nerviosas (Figura 10). Los efectos de la NA y la adrenalina estan mediados por
9 distintos receptores agrupados en 3 familias: a-1, a-2 y B. Todos son
miembros de la superfamilia de los receptores acoplados a proteina G (Fillenz,
1990).
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Figura 10. Sinapsis noradrenérgica.

La noradrenalina es vesiculada y posteriormente secretada a la hendidura
sinaptica hacia los receptores noradrenérgicos en la neurona posinaptica. Los
receptores posinapticos se encuentran tipicamente en las dendritas y cuerpos
neuronales, aunque también pueden estar en axones o terminales nerviosas.
Modificado de Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Katz LC, LaMantia AS,
McNamara JO, Willams SM, 2001. Neuroscience. Sunderland: Sinauer
Associates, Inc.

La clasificacién de los receptores adrenérgicos surge del interés por
explicar las acciones fisiolégicas aparentemente opuestas de la adrenalina y la
NA. La busqueda de antagonistas selectivos de adrenorreceptores revel6 que
la subdivision entre receptores posinapticos a y B, era muy simple y no incluia

todos los efectos encontrados. Los receptores de las uniones de los



neuroefectores noradrenérgicos se encontraron no solo en la membrana de la
célula efectora sino también en la terminal nerviosa noradrenérgica.
1. B-receptores.

La transduccion de la accion de NA involucra la interaccion de tres
proteinas de membrana: el sitio de reconocimiento o unién, la subunidad
catalitica de la enzima adenilato ciclasa, y la proteina de unién de nucleétido
que media la interaccidon entre los dos primeros elementos. El sitio de union
o receptor es una proteina que cruza la membrana plasmatica; la adenilato
ciclasa y la proteina G estan en la membrana y proyectan al interior de la
célula. ElI complejo receptor-transmisor se acopla a la proteina G, quien
después se une al guanosin trifosfato (GTP). Esta union convierte la proteina
G en la forma activa y acciona la subunidad catalitica de la adenilato ciclasa.
La enzima activa forma monofosfato de adenosina (AMPc) desde ATP, y el
AMPc se une a la subunidad reguladora de la proteina cinasa A, que por
fosforilacién, produce cambios alostéricos en varias proteinas incluyendo
canales i6nicos, bombas de iones, proteinas vesiculadas y enzimas de
transmision y sintesis (Figura 11). Toda esta cascada es de corta vida

porque muchos de los pasos se autolimitan (Fillenz, 1990).

Figura 11. Adrenoreceptores y segundos mensajeros.

La transduccidn de la noradrenalina involucra la interaccion de tres
proteinas de membrana: el sitio de reconocimiento, la subunidad catalitica de la
enzima adenilato ciclasa, y la proteina de union de nucleétido que media la
interaccion entre los dos primeros elementos.

Modificado de www.psicomag.com/neurobiologia/



2. a-receptores.
La subdivision de adrenorreceptores a surge del descubrimiento de que
mediaban la inhibicion de la secrecion de NA; los receptores a-1 se han

aislado del higado de rata, los a-2 de plaquetas humanas (Fillenz, 1990).

G. Participacion de la noradrenalina en la consolidacion y evocacion de la
memoria.

La informacion que proviene del entrenamiento de El es regulada por
influencia B adrenérgica del complejo amigdalino. Los efectos moduladores de
la memoria a través del sistema [ adrenérgico son mediados selectivamente
por el nucleo basolateral de la amigdala. La influencia noradrenérgica en el
almacenamiento de la memoria, incluye también la activacion de los «a
adrenorreceptores. Los efectos moduladores de memoria de la NA en la ABL
parecen ser mediados por la interaccion entre los a 1 y los B
adrenorreceptores. El segundo mensajero AMPc en la ABL esta involucrado en
el almacenamiento de la memoria de la El. La facilitacion de la memoria
inducida por la activacion de los B receptores en la ABL es mediado por la
generacion de AMPc, y este proceso es modulado por estimulaciéon de los a 1
adrenorreceptores (Ferry, Roozendaal & McGaugh, 1999).

El bloqueo de receptores que se unen a NA o el agotamiento
(decremento) de la NA en la amigdala, bloquean los efectos de facilitacion de la
memoria producido por las hormonas adrenérgicas (Williams, Men & Clayton,
2000).

El nucleo del tracto solitario recibe la retroalimentacion relacionada con
los cambios fisiolégicos que ocurren después de un evento emocional al
transmitir esta informacion a la amigdala por via directa monosinaptica. EI NTS
es el sitio de terminacién de aferencias vagales. La liberacion de NA juega un
importante papel modulador de la actividad en el NTS durante la formacion de
la memoria; tal vez modula la actividad sinaptica para facilitar el proceso neural
de experiencias emocionales en la amigdala. La activacion noradrenérgica del
NTS con clembuterol, mejora la memoria y promueve la retencion en una tarea
de discriminacién motivada por el alimento. Estos efectos pueden atribuirse a la
capacidad del clembuterol para unirse a receptores presinapticos

noradrenérgicos y potenciar la produccién de NA en el NTS durante el periodo



en que la experiencia del entrenamiento se consolida en la retencion de la

memoria (Williams et al., 2000).
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Figura 12. Via hipdfisis-hipotalamo-adrenal a memoria y aprendizaje

ElI NTS tiene un papel vital en recibir las entradas de las vias periféricas que
corresponden a la respuesta hormonal del organismo a experiencias emocionales y
en transmitir esta informacion a estructuras limbicas. EI NTS esta embebido con
receptores adrenérgicos que proyectan directamente a la amigdala.

Segun los resultados del estudio de Clayton y Williams (2000), la
activacion farmacoldgica de receptores adrenérgicos dentro del NTS potencia
la liberacion de NA de la amigdala, y aumenta la memoria emocionalmente
motivada y de tareas de aprendizaje espacial. Esta bien documentado que el
NTS estd embebido con receptores a y [ adrenérgicos. Estos receptores
proveen un posible sustrato con el que los agonistas de A pueden activar las
neuronas del NTS, que proyectan directamente a la amigdala. La
administraciéon bilateral de A en el NTS después del entrenamiento, facilita la
memoria de El cuando se prueba la retencion 48 hr después de la tarea;
también produce un aumento en los niveles extracelulares de NA en la
amigdala. EI NTS tiene un papel vital en recibir las entradas de las vias
periféricas que corresponden a la respuesta hormonal del organismo a
experiencias emocionales y en transmitir esta informacion a estructuras

limbicas como la amigdala (Figura 12). Los sujetos de estos estudios fueron



canulados bilateralmente por encima de la regién caudal del NTS (Clayton &
Williams, 2000).

Numerosos hallazgos indican que la activacion noradrenérgica dentro de
la ABL juega un papel critico en la modulacion de la consolidacion de la
memoria de largo plazo. De esta forma la administracion de agonistas
adrenérgicos, incluyendo NA, en la LA después del entrenamiento de El o
tareas espaciales de laberinto acuatico, mejoran la memoria de largo plazo.
Algunos estudios usando el entrenamiento de El han demostrado que la
actividad noradrenérgica en la ABL modula los efectos que ejercen las drogas
que afectan a los sistemas opioides peptidérgicos, GABAérgicos y al sistema
glucocorticoide, sobre la memoria aversiva. La cantidad de NA liberada por la
amigdala después del entrenamiento de El se correlaciona con la prueba de
retencion subsecuente. La administracion de NA en la ABL después del
entrenamiento, aumenta la retencién de aversion condicionada al contexto en
ratas. La memoria derivada de diferentes tareas involucra interacciones de la
ABL con otras regiones del cerebro incluyendo el estriado, el hipocampo y la

corteza entorrinal, segun resultados de LaLumiere et al. (2003).



3. JUSTIFICACION

El almacenaje efectivo de la memoria de largo plazo involucra la
secrecion adrenal de hormonas y la secrecion subsiguiente de NA en
estructuras limbicas como la amigdala. El bloqueo de receptores de NA o el
decremento de su concentraciéon en la amigdala impide la facilitacion de la
memoria producido por las hormonas adrenérgicas. Extensa evidencia indica
que la activacion noradrenérgica dentro de la ABL es critica en la modulacién
de la consolidacion de la memoria. La administraciéon de agonistas de -
adrenorreceptores en la ABL, después del entrenamiento de El, mejora la
memoria de largo plazo. La cantidad de NA liberada por la amigdala después
del entrenamiento de El se correlaciona significativamente con la ejecucion en
la prueba de retencién subsiguiente; de tal forma la administracién de NA en
ABL después del entrenamiento, mejora la retencién de aversion condicional al
contexto en ratas. La activacion de la amigdala influye en la consolidacion de
la memoria de largo plazo, el grado de activacién de la amigdala por la
adquisicion de material emotivo (placentero o no), se correlaciona altamente
con la evocacion subsecuente. La administracion de NA o agonistas de f
adrenérgicos en la ABL mejora la memoria de la El. Estos antecedentes
muestran que la NA esta involucrada en la consolidacion de El, pero se ignora

si se requiere durante el proceso de evocaciéon de dicha memoria.



4. HIPOTESIS

Si la noradrenalina esta involucrada en el proceso de evocacion de la
memoria de una tarea de El, entonces habra cambios en los niveles de este
neurotransmisor durante la evocacion de la tarea de El en la corteza insular, el

estriado, el hipocampo y/o la amigdala.

5. OBJETIVO GENERAL

Estudiar la funcion del sistema noradrenérgico durante la evocacion de la
memoria de evitacion inhibitoria, a través de la cuantificacion de noradrenalina
en la corteza insular, el estriado, el hipocampo y la amigdala de ratas

entrenadas en la tarea de El.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar los niveles de noradrenalina, mediante la técnica de
cromatografia liquida de alta presién (HPLC), en homogenados de la
corteza insular, el estriado, el hipocampo y la amigdala de cerebros de
ratas obtenidos inmediatamente después de la evocacién de una tarea
de El.

2. Evaluar los niveles de noradrenalina, mediante la técnica de HPLC, en
homogenados de la corteza insular, el estriado, el hipocampo y la
amigdala de cerebros de ratas obtenidos al dia siguiente de la

adquisicién sin evocacion de la tarea de El.



6. MATERIAL Y METODOS

El protocolo experimental y el uso y cuidado de los animales para el estudio
fue aprobado por el comité de bioética del Instituto de Neurobiologia de la
UNAM, que esta acorde con el “NIH Guidelines for the Care and Use of
Laboratory Animals”. Los sacrificios sin el uso previo de anestésicos fueron

realizados con la metodologia adecuada para evitar el maltrato de los animales.

6.1 Sujetos.

Se utilizaron ratas Wistar, macho adultas, de 250 a 300 g, sometidas a
una semana de adaptacion a las condiciones del bioterio del laboratorio, con
ciclos 12/12 hrs (luces encendidas a las 07:00 hr), manteniéndolos a una
temperatura de 22°C, y humedad al 50%. Antes del dia del entrenamiento,
todos los sujetos fueron manipulados en cuatro ocasiones dentro de un horario
de las 12:00 a las 16:00 hr, sosteniendo a cada sujeto con las manos sobre una
toalla durante 3 min, excepto los sujetos intactos. El propdsito de esta
manipulacion fue disminuir el estrés de las ratas ante el experimentador. Los
sujetos fueron manipulados, entrenados, probados y sacrificados en una

ventana de tiempo de las 12:00 a las 16:00 hr.

6.2 Procedimiento de evitacion inhibitoria.

El entrenamiento de El y la prueba de retencidn se realizaron en una
caja de condicionamiento (Figura 13) constituida por dos compartimientos de
las mismas dimensiones (30 x 30 x 30 cm) separados por una puerta tipo
guillotina. El piso del compartimiento iluminado de seguridad fue hecho con
barras de aluminio de 6 mm de diametro separadas 1.5 cm entre si. Las
paredes del compartimiento oscuro de choque estan construidas de dos placas
de acero inoxidable separadas entre si en el piso por una ranura de 1 cm,
dando una forma de V, lo cual permite que los sujetos hagan contacto con
estas placas todo el tiempo y reciban un choque eléctrico. Este compartimiento
se electrificod utilizando un estimulador de pulsos cuadrados (Grass-Instruments
Co., modelo S48), conectado en serie con una unidad de corriente constante
(Grass-Instruments Co., modelo CCU-1A). La camara de condicionamiento

esta ubicada en un cuarto sonoamortiguado (2.44 X 1.95 X 2.50 m) que tiene



baja iluminacion blanca que puede ser controlada, y esta provisto de un
enmascarador de ruido (BRS/LVE, modelo AU-902) que tiene por propdsito

neutralizar los ruidos ajenos.

Figura 13. Camara de evitacion inhibitoria.

Es una caja de condicionamiento constituida por dos compartimientos de las
mismas dimensiones separados por una puerta tipo guillotina. El piso del
compartimiento iluminado de seguridad fue hecho con barras de aluminio. Las
paredes del compartimiento oscuro de choque estan construidas de dos placas de
acero inoxidable separadas entre si en el piso por una ranura dando una forma de V.

El entrenamiento de El se lleva a cabo colocando al sujeto dentro del
compartimento que esta bien iluminado (compartimiento seguro); 10 seg
después se abre la compuerta y se espera a que la rata pase al otro
compartimiento, de choque, se cierra la compuerta y se administran descargas
eléctricas continuas durante 5 seg. Finalmente se abre la compuerta y se
permite escapar al sujeto al compartimiento seguro. A las 24 hr, durante la
prueba de retencion, se coloca al sujeto nuevamente en la camara de El en el
compartimiento seguro y 10 seg después, se abre la compuerta, y se espera a
que la rata pase al compartimiento de choque; al hacerlo, se saca al sujeto y se
regresa a su jaula (Figura 14A). Se realizan las mediciones del tiempo que
tarda la rata en pasar al compartimiento de choque en el dia de entrenamiento
(latencia de adquisicion), el tiempo que tarda en salir de éste después del
choque (latencia de escape) y el dia de la prueba se mide el tiempo que tarda

la rata en pasar al compartimiento de choque (latencia de retencion).
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Figura 14. Procedimientos en la camara de evitacion inhibitoria.

A. Grupo entrenado. Se inicia colocando al sujeto dentro del compartimento seguro,
se abre la compuerta y se espera a que la rata pase al compartimiento de choque,
se cierra la compuerta y se administra el choque. Cinco seg después se abre la
compuerta para dejar escapar al sujeto. A las 24 hr, en la prueba de retencion, se
coloca al sujeto en el compartimiento seguro, se abre la compuerta, y se espera a
que la rata pase al compartimiento de choque, al hacerlo, se saca al sujeto.

B. Grupo de camara. Se colocaron en el compartimiento seguro, se abrid la
compuerta y se cerrd una vez que la rata entré al compartimiento de choque, luego
se abrié la compuerta dejando salir a la rata. Al dia siguiente se colocé nuevamente
al sujeto en el compartimiento seguro, y se abrié la compuerta; al pasar la rata al
compartimiento de choque, se paro el cronédmetro y se saco a la rata.

C. Grupo de choque. Se coloco a la rata en el compartimiento de choque y se le
aplicd el choque eléctrico, posteriormente se saco al sujeto. Al dia siguiente fue
sacrificado sin tener contacto nuevamente con la camara.



6.3 Grupos experimentales.
El estudio se llevd a cabo con 7 grupos de ratas con diferentes

condiciones, como se esquematiza en la Tabla 1.

51 dia 6! dia
Grupo 12 semana 1810410 gig Adquisicion
Adaptacion Manipulacion Evitacion Contexto  Choque Prueba Sacrificio
Inhibitoria de Camara (Evocacién)
1 Entrenado * * * * * *
(E)
2 Intacto *
() No
3 Manipulado Cémara * *
(M) (IM)
4 Camara * * * *
©)
5 Choque * * *
(CH)
6 Camara sin Evocacion * * *
(CSEvo)
7 Entrenamiento sin * * * * *
Evocacion
(ESEvo)

Tabla 1. Grupos estudiados. Todos los sujetos fueron manipulados excepto los
intactos. Los sujetos fueron manipulados, entrenados, probados y sacrificados en
la misma ventana de tiempo.

El grupo control intacto (1), de 12 sujetos, permanecio en el bioterio del
laboratorio sin ninguna manipulacién y, pasado el mismo tiempo que el resto de
los grupos, los sujetos fueron sacrificados vy las estructuras extraidas y
procesadas con la técnica de HPLC. Este grupo tuvo la finalidad de comparar
los niveles de NA de los sujetos sin el efecto de la manipulacion, contra los
niveles del grupo control manipulado.

Otro grupo de 12 ratas, fue manipulado (M) como el resto de los grupos
y posteriormente los sujetos fueron sacrificados dos dias después de esta
manipulacion. Se compararon los niveles de NA de este grupo que unicamente
fue manipulado con el resto de los grupos que fueron sometidos a otros
procedimientos y a la tarea de El. De estas comparaciones pueden inferirse el
efecto de la camara de El, el efecto del choque eléctrico y el efecto del

aprendizaje de la tarea de El independientes de la manipulacion.




6.3.1 Grupos estudiados para objetivo 1.

En la Tabla 2 se representan los grupos. El grupo de camara (C) sin
entrenamiento de El estuvo conformado por 12 ratas que fueron
manipuladas, y posteriormente fueron introducidas en la camara de El. Se
colocaron en el compartimiento seguro (iluminado) durante 10 seg,
posteriormente se abrid la compuerta y se cerré una vez que la rata entro al
compartimiento de choque con las cuatro patas, se contaron 5 seg y se abrio
nuevamente la compuerta dejando que la rata regresara al compartimiento
seguro, sin haber recibido ningun choque eléctrico. Al dia siguiente se coloco
nuevamente al sujeto en la camara, en el compartimiento seguro, y se abrid
la compuerta después de 10 seg; al pasar la rata al compartimiento de
choque, se paré el crondmetro y se sacod a la rata (Figura 14B). Se
registraron las latencias de ambos dias. Los sujetos fueron sacrificados este
mismo dia inmediatamente después de la evocacién de la tarea (contexto y
movimiento). Con este grupo se analizaron los niveles de NA cuando los
sujetos estuvieron expuestos al mismo contexto que el grupo entrenado pero
sin estimulo aversivo, es decir, recibieron el mismo procedimiento del grupo
entrenado, con un dia de seudoentrenamiento y un dia de prueba pero sin
recibir choque eléctrico. Al comparar este grupo con el entrenado, puede

inferirse el efecto del entrenamiento de la tarea.

GRUPOS CON RESPECTO A LA EVOCACION DE LA TAREA
OBJETIVO 1 OBJETIVO 2
después de evocacion sin evocacion
Camara de EI (C) Camara de EI (CSEvo)
Entrenamiento de El (E) Entrenamiento de EI (ESEvo)
Choque (CH)
Tabla 2. Grupos experimentales organizados de acuerdo a los objetivos

Todos los grupos se clasificaron para los objetivos en dos series con respecto a la
evocacion de la memoria de la tarea, diferenciando dos grupos: los que tuvieron
evocacion y los que no.

En el caso del grupo entrenado (E), posterior a la manipulacién, en el
primer y unico dia de entrenamiento (sesién de adquisicidon o aprendizaje),

cada sujeto se introdujo al compartimiento seguro durante 10 seg;



transcurrido este tiempo se abrié la compuerta y se midio la latencia de
adquisicién (tiempo que tarda el sujeto en pasar la compuerta hacia el
compartimiento de choque con las cuatro patas, medido en seg) al
compartimiento de choque. En ese momento se cerré la compuerta y se
aplicé un choque durante 5 seg; después se abrié la compuerta y el choque
se mantuvo hasta que la rata escapaba al compartimiento seguro,
midiéndose la latencia de escape (tiempo que tarda el sujeto en pasar la
compuerta con las cuatro patas después de recibir el choque eléctrico hacia
el compartimiento seguro, medido en seg). Posteriormente, se cerrd la
compuerta y 30 seg después se colocé al animal en su jaula individual dando
por terminada la sesion. Dos hr después fueron regresados al bioterio. La
intensidad del choque fue de 1.0 mA, y los estimulos eléctricos tuvieron los
siguientes parametros: 100 volts, pulsos de 50 ms de duracién y 10 Hz.
Transcurridas 24 hr se coloco a cada sujeto en el compartimiento seguro y
se midio la latencia de retencion (tiempo que tarda el sujeto en pasar la
compuerta con las cuatro patas hacia el compartimiento oscuro medido en
seq), sin volver a aplicar el choque eléctrico. Si el sujeto no cruzaba en 400
seg se daba por terminada la sesion y se asignaba una puntuacién de 400
seg (Figura 14A). Con el propdsito de tener una muestra homogénea de
sujetos entrenados, todos aquellos que no alcanzaron una puntuacion de
400 seg fueron descartados del experimento, por lo que en tales casos,
éstos fueron sustituidos por otras ratas hasta completar un grupo de 11
sujetos. Inmediatamente después de la prueba de retencion, las ratas que se

mantuvieron para el experimento fueron sacrificadas.

6.3.2 Grupos experimentales para objetivo 2.

En la Tabla 2 se representan los grupos. El grupo de choque (CH) se
conformd de 9 sujetos, cada uno fue colocado en la camara de El en el
compartimiento de choque el dia de la adquisicion y se le aplicaron
descargas eléctricas de 1.0 mA durante 5 seg; posteriormente se saco al
sujeto de la camara y se regres6 a su jaula (Figura 14C). Al dia siguiente fue
sacrificado sin tener contacto nuevamente con la camara de EIl ni con el

contexto de ésta (cuarto sonoamortiguado). Con este grupo se podria



identificar el efecto de la evocacion de la memoria tanto en el aprendizaje

aversivo como en el contexto sin estimulo aversivo.

El grupo control de camara sin entrenamiento ni evocacion (CSEvo),
fue formado con 9 ratas, cada una fue introducida, después de la
manipulacion, en la camara de El sin el choque eléctrico el dia del
entrenamiento; 24 hr después fueron sacrificados los sujetos sin volver a
entrar a la camara de El. Este grupo, comparado con el grupo de camara sin
entrenamiento de El, nos permite observar el efecto de la evocacion del

contexto de la camara de El, sin el estimulo aversivo del choque eléctrico.

Diez animales constituyeron el grupo de sujetos entrenados sin
evocacion (ESEvo) de la tarea de El, estos fueron sometidos a la
manipulacion y posteriormente a la El similar al grupo entrenado, pero no se
llevé a cabo la prueba de retencion al dia siguiente, y fueron sacrificados sin
evocacion de la tarea, 24 hr después del entrenamiento. Al comparar estos
sujetos con los del grupo entrenado, se obtiene el efecto de la evocacion de

la tarea de El.

6.4 Obtencion de tejido cerebral para homogenados

El sacrificio de las ratas con prueba de retencion (objetivo 1) se realizo
inmediatamente después de ésta, a las 24 hr del aprendizaje. Los animales del

objetivo 2 fueron sacrificados a las 24 hr del dia de adquisicion.

Los sujetos fueron sacrificados sin anestesia, utilizando una guillotina y
un “decapicono” de plastico, y el cerebro fue extraido rapidamente (en
aproximadamente 15 seg). El tejido se obtuvo mediante el corte de una
rebanada de 2 mm en sentido coronal del cerebro a nivel del area preoptica,
disecando la corteza insular, el estriado, la amigdala y el hipocampo de cada
lado. Los fragmentos de tejido cerebral fueron colocados para su conservacion,
en tubos Eppendorff previamente pesados con 100 ul de acido perclorico y 20
pl de 3,4-dihidroxibenzilamina (DHBA). Se colocaron en un homogenizador y
luego en una centrifuga Eppendorf Centrifuge 5417R a -9°C durante 5 min a
14000 rpm. Se obtuvo el sobrenadante y éste fue filtrado con un filtro de 0.45

pMm colocado en tubos Eppendorff limpios, en un refrigerador REVCO a —34°C.



6.5 Analisis de NA

Las mediciones cromatograficas para la determinacion de NA en las
muestras obtenidas se realizaron a través de un sistema de Cromatografia
Liquida de Alta Presién (HPLC) BAS y deteccion electroquimica (Figura 15). A
través de una columna C18 de fase reversa (10X0.5), la elusién se analizd
utilizando un electrodo de carbon vidriado (EPSILON-BAS) con un potencial de
+0.75 V contra un electrodo de referencia Ag/AgCI. El flujo fue mantenido a 1.0
ml/min. La fase mévil consistié en 85% de una solucién de fosfato de potasio
(H2PO4, 10Mm). El agua grado HPLC vy la solucion amortiguadora fueron
fitrados a través de una membrana de 0.22 ym. La columna se mantuvo a
temperatura ambiente (aproximadamente 29°C). Los valores de peroxido,
proporcionales a NA fueron calculados con base en estandares externos (curva
de calibracion de 5 puntos). Con el HPLC estabilizado, se colocaron las
muestras, al azar, inyectando 20 ul de cada una y graficando los datos para
después tomar las lecturas. La NA se reportd en ng de concentracion sobre mg

de peso de tejido humedo.
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Figura 15. Cromatografia liquida de alta presion.

Las mediciones cromatograficas se realizaron a través de un sistema de
HPLC, a través de una columna de fase reversa. Se colocaron las muestras, al
azar, graficando los datos para después tomar las lecturas. Modificado de
www.chemistry.nmsu.edu/.../NMSU_HPLC_bkg.html



6.6 Analisis estadistico

El andlisis de los resultados del aprendizaje de la tarea de El, fue
realizado con estadistica no paramétrica (Mann-Whitney U) para grupos
independientes. Se analizaron los niveles de NA de cada grupo por estructura
con la prueba estadistica no paramétrica de Kruskal-Wallis, y las
comparaciones entre grupos independientes con la prueba de U de Mann-
Whitney.



7. RESULTADOS

A. Resultados conductuales durante las diferentes etapas de la EI.
De los 18 sujetos entrenados en la tarea, 7 animales tuvieron una latencia de
retencion menor a 400 seg por lo que operacionalmente, fueron excluidos del grupo

de sujetos entrenados (E).

A B

Figura 16. Resultados de aprendizaje.

A. Latencia de adquisicion de los grupos camara (C) y entrenado (E). Durante la
adquisicién de la El, las latencias de adquisicién del grupo E comparadas con las
del grupo C, no presentaron diferencias.

B. Latencia de retencion de los grupos camara (C) y entrenado (E). Al comparar las
latencias de retenciéon de ambos grupos se observé una mayor latencia de las ratas
entrenadas. (*, p < 0.0001); Los numeros dentro de las barra representa el numero
de rata

Durante la adquisicion de la El, las latencias de adquisicién (entrada al lado
oscuro de la camara) del grupo entrenado (E) comparadas con las del grupo de
camara (C) (Figura 16A), no presentaron diferencias significativas. Sin embargo, al
comparar las latencias de retencion de ambos grupos (Figura 16B) se observé una
diferencia significativa (p<0.0001), siendo mayor la latencia de las ratas entrenadas

con una mediana de 420.5 seg contra 47.5 seg de latencia de las ratas del grupo C.



De igual manera, la mediana de las latencias de escape de los sujetos del grupo E
fue significativamente mayor (p<0.0001) que la mediana de las latencias del grupo
C. Esto era de esperarse, ya que los animales entrenados escaparon del choque
que se les estaba administrando, mientras que los del grupo C no recibieron choque
alguno, por lo que no tuvieron ésta motivacion para “escapar’ hacia el
compartimiento seguro.

El grupo E, mostré diferencias significativas (p<0.01) entre las latencias de
adquisicion y las de retencion, siendo mayores estas ultimas; sin embargo, no se

observaron diferencias entre las latencias de adquisicion y retencion en el grupo C.

B. Niveles de NA con respecto al estimulo aversivo.

Al observar que no se encontraron diferencias entre el grupo intacto (l) y el
manipulado (M), se reagruparon en un solo grupo que se identific6 como “no camara
de EI” (IM).

GRUPOS CON RESPECTO AL ESTIMULO AVERSIVO
APRENDIZAJE NO ASOCIATIVO APRENDIZAJE ASOCIATIVO
NO CHOQUE CHOQUE
Cédmara (C) Entrenamiento (E)
Cadmara sin evocacién (CSEvo) Entrenamiento sin evocacién (ESEvo)
Control no camara (IM) Control (CH)

Tabla 3. Grupos experimentales de acuerdo al tipo de aprendizaje.
Los grupos se clasificaron para los resultados en dos series con respecto a la
aplicacion o no del choque eléctrico, diferenciando dos tipos de aprendizaje:
asociativo y no asociativo.

Todos los grupos se clasificaron para los resultados en dos series con
respecto a la aplicacion o no del estimulo aversivo del choque eléctrico (Tabla 3),
diferenciando asi dos tipos de aprendizaje: asociativo, aquel que asocié su
entrenamiento al choque eléctrico; y no asociativo, el que no tuvo estimulo aversivo
durante la adquisicion de la memoria de contexto. De esta manera la evocacion de la

tarea es independiente del estimulo aversivo para su analisis.



Se compararon los grupos IM, C, CSEvo entre si; al igual que los grupos CH,

E y ESEvo, en cada estructura.

Estriado.
Como se muestra en la Figura 17A, al comparar los grupos IM, C Y CSEvo,

no se observd aumento significativo en los niveles de NA del estriado, aunque los
niveles de NA tienden a incrementar en el grupo CSEvo. En la serie de animales que
recibieron choque: CH, E y ESEvo (Figura 17B), se observo diferencia significativa
(p<0.05) en la concentracion de NA entre el grupo ESEvo y el grupo E. Ademas, se

observo tendencia también de disminucion de NA en el grupo E con respecto al CH.
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Figura 17. Niveles de noradrenalina en el estriado.

A. Grupos sin choque: control (IM), cdmara sin evocacion (CSEvo) y camara con
evocacion (C). Al comparar los grupos no se observaron diferencias significativas.
B. Grupos con choque: control (CH), entrenado sin evocacién (ESEvo) y entrenado
con evocacion (E). Se observé una diferencia significativa en la concentracion de

NA entre el grupo ESEvo y el grupo E. (¥, p < 0.05).



Hipocampo.

Como se muestra en la Figura 18A, al comparar los grupos IM, C, y CSEvo,
no se encontraron diferencias significativas en los niveles de NA del hipocampo;
pero se observd una tendencia de aumento de los niveles de NA en el grupo CSEvo
comparados con los del grupo C. En la serie que recibié choque eléctrico: CH, E y
ESEvo, se encontraron diferencias significativas en los niveles de NA entre el grupo

ESEvo comparado con el grupo CH (p<0.05) (Figura 18B).
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Figura 18. Niveles de noradrenalina en el hipocampo.

A. Grupos sin choque: control (IM), camara sin evocacion (CSEvo) y camara con
evocacion (C). No se encontraron diferencias significativas en los niveles de NA.

B. Grupos con choque: control (CH), entrenado sin evocacion (ESEvo) y entrenado
con evocacion (E). Se encontraron diferencias significativas entre el grupo ESEvo y
el grupo CH (*, p < 0.05).



Corteza Insular.

Como se muestra en la Figura 19A, al comparar los grupos IM, C y CSEvo, se
encontraron diferencias en los niveles de NA en la corteza insular, observando
valores significativamente mayores en el grupo CSEvo comparado con los grupos IM
(p<0.001) y con el C (p<0.01). Asimismo, hubo un aumento significativo en los
niveles de NA del grupo C comparado con el IM (p<0.05) como se muestra en la
Figura 19A. Por otra parte, la Figura 19B muestra que no se encontraron diferencias

significativas en los niveles de NA en la serie que no recibié choque: CH, E y ESEvo.
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Figura 19. Niveles de noradrenalina en la corteza insular.

A. Grupos sin choque: control (IM), camara sin evocacién (CSEvo) y camara con
evocacion (C). Se observaron valores significativamente mayores en el grupo
CSEvo comparado con los grupos IM y C asi como un aumento significativo del
grupo C comparado con el IM. (*, p < 0.01; **, p < 0.001).

B. Grupos con choque: control (CH), entrenado sin evocaciéon (ESEvo) y
entrenado con evocacion (E). No se encontraron diferencias significativas.



Amigdala

Como se muestra en la Figura 20A, al comparar los grupos de IM, C y CSEvo,
no se encontraron diferencias significativas en los niveles de NA en la amigdala. Al
comparar los grupos CH, E y ESEvo (Figura 20B), se encontraron diferencias
significativas entre los niveles de NA, observandose una marcada disminucién de
NA del grupo ESEvo en comparacion con el grupo CH (p<0.01). Asimismo, se

observo una tendencia de disminucion de NA en el grupo E con respecto al CH.
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Figura 20. Niveles de noradrenalina en la amigdala.

A. Grupos sin choque: control (IM), camara sin evocacién (CSEvo) y camara con
evocacion (C). No se encontraron diferencias significativas.

B. Grupos con choque: control (CH), entrenado sin evocacion (ESEvo) y entrenado
con evocacion (E). Se encontraron diferencias significativas observandose una
disminucién de NA del grupo ESEvo en comparacion con el grupo CH. (*, p < 0.01).



8. DISCUSION

El presente trabajo pretendié estudiar la funcion del sistema noradrenérgico
durante la evocacion de la memoria de El, a través de la cuantificacion de
noradrenalina en el tejido de la corteza insular, el estriado, el hipocampo y la
amigdala de ratas entrenadas en la tarea de EIl. En primer lugar, los resultados
obtenidos a través de la tarea de EI, replicaron los resultados de muchos
laboratorios donde las ratas entrenadas aprenden a evitar el compartimiento de
choque, debido a que sus latencias de retencion son mayores de 400 seg a
diferencia de aquellas sometidas a la camara de El sin choque eléctrico. Las ratas
entrenadas (grupo E), aprenden la tarea de El asociando la camara con el estimulo
aversivo del choque, no asi las ratas del grupo sin choque que aprenden un contexto
“‘incidental” no asociativo (Figura 16). Es por esto que las latencias de retencién de
este grupo (C de camara), son significativamente menores el dia de la prueba de
retencién de la tarea.

Con lo anterior se muestra que los parametros utilizados durante la El son los
adecuados para lograr un robusto aprendizaje. Usando estos parametros se
procedid a evaluar los niveles de noradrenalina, mediante la técnica de HPLC, en
tejidos homogenados de la corteza insular, el estriado, el hipocampo y la amigdala
de cerebros de ratas obtenidos inmediatamente después de la evocacion de una
tarea de El, o al dia siguiente de la adquisicion sin evocacion de la tarea. Los
resultados del analisis de los niveles de la NA en estas areas, revelaron que la
amigdala es la region que contiene mayor cantidad de NA (~4 ng/mg de tejido
humedo), luego el hipocampo (~1 ng/mg) y por ultimo la corteza insular y el estriado
(~0.5 ng/mg).

En el estriado (Figura 17), los niveles de NA no varian a causa del
aprendizaje. La evidencia sugiere que durante el aprendizaje, los ganglios basales y
los sistemas de memoria del lI6bulo temporal se activan simultaneamente, lo cual
causa interferencia competitiva entre ambos sistemas, segun Packard y Knowlton
(2002). Sin embargo, el analisis de los niveles de NA muestra que el aprendizaje
asociado a un estimulo aversivo (Figura 17B) aumenta significativamente los niveles
de NA, los cuales disminuyen ante la evocacion de esta memoria., explicando

también la tendencia de los niveles de NA a disminuir cuando se compara el grupo



sometido al aprendizaje asociativo con aquel grupo que unicamente recibio el
estimulo aversivo, sin asociarlo a una tarea.

Por otra parte, en el hipocampo (Figura 18), al parecer, el proceso de
adquisicion y/o consolidacion de la El induce un incremento en los niveles del NA,
como se observo en los cerebros de los animales que adquirieron pero no evocaron
la memoria de contexto aversiva. De manera interesante, los datos demuestran que
el proceso de evocacion de la El, induce la disminucidn en el hipocampo de la
concentracion de NA elevada durante la adquisicion y/o consolidacion de la tarea de
la EI.

Los niveles de NA no presentaron cambios significativos durante la memoria
de contexto incidental, no aversivo (ver serie “sin choque” en resultados y figuras) en
todas las estructuras excepto en la corteza insular; donde los niveles de NA
aumentaron durante la adquisicion y/o consolidacién de la memoria del contexto
incidental (Figura 19A). Estos niveles de NA incrementados en la corteza insular
debido a la formacién de la memoria incidental ya no se observan después de que
los sujetos evocan esta memoria, indicando que el proceso de evocacion de la
memoria incidental del contexto induce la disminucidn de la concentracion de los
niveles de NA en esta corteza que se encontraban aumentados debido a la
adquisicidon/consolidacion de la memoria al contexto.

So6lo en la corteza insular, los niveles de NA fueron similares en todos los
grupos independientemente de si aprendieron o evocaron la experiencia aversiva del
contexto (Figura 19B), en el resto de las estructuras (estriados, hipocampo vy
amigdala) los niveles de NA presentaron cambios significativos durante la formacion
de la memoria de contexto aversivo (ver serie “choque” en resultados y figuras).

Los niveles de NA en la amigdala (Figura 20) de los sujetos que aprendieron
y/o evocaron la memoria aversiva, presentaron un comportamiento diferente, ya que
los niveles de NA disminuyeron en los sujetos que asocian el estimulo aversivo con
el contexto, sin embargo al evocar esta tarea los niveles tienden a aumentar. Estos
resultados indican que durante la adquisicion y/o consolidacion, los reservorios de
NA en la amigdala son utilizados, por lo tanto, se observa una disminucién de estos
niveles en el tejido después del aprendizaje; y que durante la evocacion de la

memoria aversiva se induce o al menos no se utiliza la NA reestablecida en los



reservorios sinapticos. Estos datos concuerdan con evidencias previas donde la
actividad noradrenérgica y/o liberacion de NA en la amigdala se correlaciona

directamente con la capacidad de aprendizaje de la El. , (Mclntyre, 2002).



9. CONCLUSIONES.

Los niveles de NA aumentan debido al entrenamiento de la tarea de El
en el estriado y en el hipocampo. Estos niveles disminuyen a causa de la
evocacion de la tarea de El; es decir, los niveles de NA en el hipocampo y
en el estriado, después de la evocacién de un aprendizaje asociativo, son
menores que los observados en los animales que no experimentan la

evocacion.

Durante el proceso de formacion de la memoria incidental, los niveles de
noradrenalina tienden a incrementarse en el estriado y el hipocampo,

disminuyendo nuevamente durante la evocacion de esta memoria.

Durante el aprendizaje del contexto los niveles de NA aumentan en la
corteza insular independientemente de estar o no asociado aversivamente
(El), permaneciendo elevados o sin cambio después de la evocacion de la

memoria del contexto.

La NA en la amigdala disminuye debido a la adquisicion y/o
consolidacion de la El. Los niveles de NA en la amigdala se incrementan o

igualan durante la evocacién de la tarea de El.
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LISTA DE ABREVIATURAS.

. A

. ABL

. AMPc
. C

. CAS

. CH

. ClI

. CSEvo
. DHBA
. E

. EIl

. ESEvo
. GTP

. HPLC
. IM

. LA

. MAO

. NA

.« NTS

adrenalina

amigdala basolateral

monofosfato de adenosina ciclica
camara

condicionamiento de aversién al sabor
choque

corteza insular

camara sin evocacion
dihidroxibenzilamina

entrenado

evitacion inhibitoria

entrenado sin evocacion

guanosin trifosfato

cromatografia liquida de alta resolucion
intacto-manipulado

amigdala lateral

monoamino oxidasa

noradrenalina

nucleo del tracto solitario
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