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RESUMEN

Elegir entre alimentos peligrosos y seguros es crucial para la supervivencia de los
seres vivos. Se ha visto que la mayoria de los animales tienen de manera innata
una preferencia por los alimentos con sabor dulce porque suelen indicar la
presencia de calorias, y una aversién por los alimentos con sabor amargo, que
pueden sefalar que la comida es tdxica (van den Bosch et al., 2014). Por lo tanto,
un animal que se enfrenta a una variedad de alimentos con sabor dulce y otros

amargos, elegira a los dulces sobre los amargos.

Una aproximacion para el estudio de la eleccion de sabores que son preferidos o
rechazados de manera innata es evaluar aquellas estructuras que participan en el
procesamiento de la informacién gustativa. En este sentido, a través de trabajos
de electrofisiologia, se han reportado regiones cerebrales que poseen un
porcentaje de neuronas que responden a diversos sabores. Por ejemplo, en el
nucleo del tracto solitario se ha observado que el mayor porcentaje de neuronas
registradas responden cuando se consume un alimento con sabor amargo (Chen
& Di Lorenzo, 2008); mientras que, en el tdlamo (Samuelsen, Gardner, &
Fontanini, 2013), el nucleo accumbens (Roitman, Wheeler, Tiesinga, Roitman, &
Carelli, 2010), la corteza insular (Stapleton, Lavine, Wolpert, Nicolelis, & Simon,
2006) y la corteza orbitofrontal (Pritchard et al., 2005) hay un mayor porcentaje de
neuronas que responden cuando se consume un alimento con sabor dulce.
Considerando que estas regiones cerebrales aportan informacién sobre el
procesamiento gustativo y que algunas de ellas participan al momento de elegir o
no un alimento asociado a una experiencia previa (L. Ramirez-Lugo, 2014), se
puede considerar a estas regiones como candidatas para conductas de eleccién

guiadas por estimulos gustativos innatos.

Por lo tanto, mediante inactivaciones farmacol6gicas temporales se buscaron las
regiones cerebrales necesarias en las elecciones de caracter innato y se encontr6

gue ninguna participa en las elecciones gustativas innatas.
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INTRODUCCION

En la naturaleza, los seres vivos se enfrentan a elecciones que determinan su
supervivencia como es la eleccion de pareja, el sitio adecuado para el cuidado de
crias y la seleccion de alimentos, entre otras. Una eleccion se puede considerar
como la seleccidén de una alternativa dentro de un rango de opciones existentes,
considerando los posibles resultados de las selecciones realizadas y sus
consecuencias en el comportamiento presente y futuro de un individuo (Broche-
Perez, Herrera Jimenez, & Omar-Martinez, 2015). Para ello, se ponen en juego
numerosos procesos cognitivos, como el procesamiento de los estimulos
presentes en la tarea, el recuerdo de experiencias previas y la estimacion de las
posibles consecuencias de cada una de las opciones disponibles. En conjunto,
todos estos procesos requieren la implicacion de la memoria y de las funciones
ejecutivas (Martinez-Selva, Sanchez-Navarro, Bechara, & Roman, 2006).

En general, las elecciones pueden estar influenciadas por las caracteristicas de
los estimulos: aquellos de los que se ha aprendido algo y aquellos estimulos que
de manera innata generan una preferencia o una aversion. En las elecciones que
son influenciadas por el aprendizaje, los individuos eligen a partir de experiencias
previas al seleccionar la opcion que le aportara mayores beneficios. Este tipo de
elecciones han sido ampliamente estudiadas. Por ejemplo, en conductas de costo-
beneficio, los animales al elegir entre recompensas inmediatas y pequenas y
recompensas retrasadas y grandes, se ha observado que los animales prefieren
las primeras respecto a las segundas (Rudebeck, Walton, Smyth, Bannerman, &
Rushworth, 2006). En otros experimentos, se utilizan sefiales como indicadores
para que los animales lleven a cabo una eleccion, a través de una sefal de luz y
sonido los animales tienen que elegir entre cruzar una parrilla electrificada y

obtener comida o no cruzar la reja y no recibir alimento (lllescas Huerta, 2015).
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Por otro lado, en las elecciones motivadas por estimulos innatos, los animales
eligen a partir de una preferencia o rechazo por las caracteristicas naturales de los
estimulos (Reilly & Pritchard, 1996). Un ejemplo de ello es el forrajeo, esta
conducta consiste en que el individuo debe elegir entre dos lugares en los que
puede encontrar alimento, asi que el animal debera dirigirse a alguno de los sitios
sin tener senales que le indiquen por cual de ellos optar o cudl de ellos es mejor.
Pese a la importancia de las elecciones de caracter innato no se han establecido
mas modelos conductuales que permitan su estudio y por tal, la informacién que
se conoce es limitada dejando asi, un amplio campo de estudio disponible.

Una forma de aproximarse al estudio de estas elecciones es a través del sistema
gustativo ya que se tiene bien descrito el procesamiento de la informacién
gustativa. El sistema gustativo permite detectar y discriminar entre comidas para
seleccionar dietas nutritivas, asi como, iniciar, sustentar y terminar la ingesta con
el propésito de mantener el balance energético (Pandurangan & Hwang, 2015).
También se ha observado que aporta informacién acerca de la apariencia,
familiaridad, olor, textura, temperatura y los efectos post- ingesta de los alimentos
(Simon, de Araujo, Gutierrez, & Nicolelis, 2006). Toda la informacién en conjunto
permite seleccionar, de entre una variedad de alimentos, aquellos que favorezcan
al individuo. En este sentido, se ha observado que los animales tienen preferencia
innata por los alimentos con sabor dulce, probablemente porque suelen indicar la
presencia de calorias. Por el contrario, de manera natural, existe una aversion por
los alimentos con sabor amargo, posiblemente porque suelen indicar que la

comida contiene toxinas (van den Bosch et al., 2014).

Dado que las elecciones que involucran estimulos gustativos afectan la salud y la
supervivencia de los seres vivos y que el sistema gustativo estda conformado por
areas cerebrales que aportan informaciéon quimiosensorial (modalidad, intensidad),
orosensorial (textura, temperatura, irritabilidad) y la de recompensa proveniente de
los alimentos (Carleton, Accolla, & Simon, 2010), es posible estudiar si alguna de
las regiones cerebrales que lo integran participa en las elecciones gustativas

13



innatas. Por lo tanto, un animal que se enfrenta a una variedad de alimentos por
primera vez, algunos con sabor dulce y otros con sabor amargo, preferira

consumir los alimentos dulces y rechazara los amargos.

1.1 Sistema gustativo

El sistema gustativo estd conformado por distintas regiones cerebrales que
procesan la informacién procedente de los alimentos. La informacién que proviene
de los receptores gustativos es llevada a través de los nervios craneales (NC) VI,
IX y X, hacia el nucleo del tracto solitario (NTS) que es el principal nucleo de
integracion para la informacién visceral y sensorial. La siguiente estructura en
procesar la informacion gustativa es el talamo, especificamente en la regién
ventroposteromedial (VPM) que es conocida como la region gustativa. Las
proyecciones del talamo pasan a la corteza insular (Cl), en la que existe evidencia
sobre la integracién del sabor. Finalmente de la Cl la informacién llega a la corteza
orbitofrontal (COF) en la que la informacion termina de ser procesada y se emite
una respuesta motora para continuar con la ingesta del alimento (Simon et al.,
2006). En la figura 1 se observa un resumen de algunas de las regiones que

forman parte del sistema gustativo.

COF

|_Talamo Figura 1. Regiones cerebrales que forman parte del sistema gustativo. Se
muestran algunas de las regiones cerebrales que procesan la informacion
gustativa que es llevada a través de los nervios craneales (NC) al ntcleo del
tracto solitario (NTS) de ahi la informacion se envia al talamo gustativo el que al
NTS momento de recibirla y procesarla la envia a la corteza insular (Cl) y después a
la corteza orbitofrontal (COF).

NC
(VI IX, y X)
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Es importante hacer notar que las regiones cerebrales del sistema gustativo no
son las Unicas que se encargan de procesar la informacién que proviene de los
alimentos, algunas regiones como la COF y el nucleo accumbens (NAcc) ademas
de pertenecer al sistema gustativo también forman parte del sistema motivacional.
En conjunto ambos sistemas permiten a los animales elegir, de las opciones

disponibles, la mas conveniente.

A continuacion se hara la descripcion de las estructuras que por sus
caracteristicas, en cuanto a procesamiento de informacioén, pueden ser buenas
candidatas para explorar su papel en las elecciones que son guiadas por la
respuesta innata de los sujetos a los estimulos gustativos presentados. La primera
estructura sera la COF, ya que esta region cerebral tiene una participacion
importante en el procesamiento gustativo ademas de, participar en las elecciones
que llevan de por medio un aprendizaje.

1.2 Corteza orbitofrontal

La corteza orbitofrontal es una regidon cerebral que participa en el sistema
encargado del procesamiento de la informacién proveniente de los alimentos
(Zald, 2009). Esta regidn cerebral forma parte de la corteza prefrontal, se extiende
a través de la superficie del polo rostral y consiste en la corteza orbitofrontal
medial, orbitofrontal ventral, orbitofrontal lateral y orbitofrontal dorsolateral como se
observa en la figura 2 (Van De Werd & Uylings, 2008).
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Figura 2. Corteza orbitofrontal; superior izquierda, se muestra el diagrama sagital de la COF.
Inferior derecha, se muestra el corte coronal de la COF. Se observan algunas de las subdivisiones
anatémicas de la estructura como son la corteza orbitofrontal medial (COFm), ventral (COFv) y
orbitofrontal lateral (COFI).

La COF posee importantes conexiones con otras estructuras como la corteza
prefrontal dorsolateral y la corteza cingulada anterior. Ademas, tiene una elevada
conectividad con la amigdala y el hipocampo, contribuyendo de manera importante
al procesamiento emocional (Barbas, 2007). En ella se encuentran las cortezas
olfativas donde se representa la identidad y el valor de una recompensa de
caracter olfativo (Rolls, 2015), es decir qué tan benéfico puede ser un olor para el
organismo. En general, participa en la integracion de informacién que proviene de

los diferentes sentidos, como son la vista, el olfato y el gusto.

1.2.1 La corteza gustativa secundaria en la ingesta de
estimulos gustativos

Se ha visto a través de estudios de electrofisiologia que las neuronas de esta
regidon responden ante la ingesta de sabores dulces, amargos, salados y acidos.
En un experimento de electrofisiologia se administraron cuatro sabores a través de
canulas intraorales y se observd que el porcentaje de neuronas sensibles a
estimulos dulces rebasa ligeramente el 50% mientras que, las que responden a

sabores salados y amargos alcanzan el 43 y 40% respectivamente. El porcentaje
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de neuronas sensibles a sabores acidos alcanzan el 56%. En general, se observa
que en la COF hay una mayor proporcion de neuronas que responden ante la
ingesta de sabores dulces en comparacién con la proporcidon de neuronas que
responden cuando se ingiere un sabor amargo (Pritchard et al., 2005). Por lo

tanto, la COF responde mas ante la ingesta de sabores dulces que amargos.

1.2.2 La corteza orbitofrontal en las decisiones gustativas

Con respecto al sentido del gusto, la COF es conocida como la corteza gustativa
secundaria ya que tiene importantes conexiones que le permiten recibir impulsos
directos de la corteza insular (Rolls, 1989) ademas, se involucra en el aprendizaje
y las asociaciones estimulo respuesta (Rolls, 1996) es decir, participa en aquellas
elecciones que implican experiencias previas y en las situaciones que implican
enviar una sefal y en base a esa sefal emitir una respuesta determinada. Es por
ello que esta regiébn cerebral tiene un rol crucial en la evaluacién del
procesamiento gustativo, ya que provee el principal punto de partida para entender

los aspectos neuronales de la seleccion de alimentos.

Varios factores que codifican e integran la informacién en la COF, pueden influir
en la capacidad de los individuos para adoptar y mantener una dieta saludable que
les permita sobrevivir (Zald, 2009). Un ejemplo es su participacion en la evaluacion
de recompensas asociadas a reforzadores primarios como es el sabor. En estos
experimentos el individuo ve un estimulo visual que se asocia con la entrega de un
sabor dulce, esta asociacion directa entre el estimulo visual y el reforzador
primario es esencial para el aprendizaje. Ejemplo de lo anterior es la asociacion de
la imagen de un objeto y su sabor y se ha observado que el dano en la COF
impide que el individuo lleve a cabo estas asociaciones. De tal manera que se ha
observado una deficiencia en las conductas de eleccibn entre diferentes
reforzadores positivos, al evitar la ingesta de una dieta variada con consecuencias
nutricionales benéficas (Rolls & Grabenhorst, 2008). También se ha relacionado a

la COF con la adaptacién a cambios rapidos en contingencias de recompensa y
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respuestas de supresion a estimulos, estas actividades son criticas en las
decisiones bajo presiéon y en la modificacién en el arreglo de opciones que se
presentan a un individuo. De manera general, una propiedad de la COF es inhibir
las respuestas motoras y modificar el comportamiento de acuerdo con el cambio
en las contingencias ambientales (Krawczyk, 2002). Por otro lado, también se ha
demostrado la participacién de la COF en la toma de decisiones con experiencias
gustativas previas, donde se ha visto que el dafo de la COF modifica la ingesta

de alimentos y la conducta futura de los individuos (Rolls & Grabenhorst, 2008).

Por lo tanto, la COF es una regién que pertenece al sistema gustativo en la que
sus poblaciones celulares responden ante la ingesta de multiples estimulos
gustativos y que participa en aspectos de la toma de decisiones como la
evaluacién de recompensas a reforzadores primarios, la adaptacién a cambios
rapidos entre opciones, la seleccién entre multiples opciones y la eleccion de
alimentos en base a experiencias previas. Lo anteriormente descrito sugiere a la
COF en una regién candidata necesaria en las elecciones guiadas por estimulos
gustativos innatos.

1.3 Corteza insular

La COF tiene importantes conexiones con la corteza insular (Cl), que es conocida
como la corteza gustativa primaria (Small, 2012). La CI se ubica en la superficie
lateral del cerebro, dentro de la cisura de Silvio (surco lateral). Las conexiones
anatémicas de la Cl sugieren que esta region cerebral juega un rol importante en
la integracion y posible almacenamiento de la informacién visceral (Van De Werd
& Uylings, 2008). La Cl se define como un area que abarca de la parte lateral de
la corteza perirrinal hasta el borde ventral de la corteza somatomotora de la
corteza periforme (Saper, 1982). La Cl recibe informacién gustativa del talamo que
llega de manera especifica a la regidén granular y disgranular (ver figura 3), en las
que hay evidencia sobre la integracidén, los impulsos tactiles y olfativos que
provienen del sabor (Small, 2012).
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Esta regién cerebral se involucra en el procesamiento de la informacion gustativa,
sobre todo en procesos complejos como la intensidad con la que se percibe un
estimulo gustativo, las propiedades no quimicas, la palatabilidad y la memoria

gustativa (Accolla, Bathellier, Petersen, & Carleton, 2007).

Figura 3. Corteza insular; superior izquierda, se muestra el diagrama sagital de la CI. Inferior
derecha, se muestra el corte coronal de la Cl. Se observa la corteza insular granular (CIG),
disgranular (CID) y agranular (CIA).

1.3.1 La corteza insular y la memoria gustativa

La memoria gustativa es uno de los aspectos mas estudiados de la Cl. La
memoria gustativa incluye el reconocimiento de un sabor asi como sus
caracteristicas relacionadas con el valor heddnico, el nivel de familiaridad, y las
propiedades nutritivas o toxicas que se asocian con el sabor, por ejemplo los
animales muestran un bajo consumo y una respuesta neofébica cuando consumen
un sabor nuevo. Cuando el sabor deja de ser novedoso los animales aumentan el
consumo y se sacian si el sabor fue reconocido como seguro en la presentaciéon
anterior, mientras que, los animales rechazan o disminuyen el consumo del sabor
si la comida produjo un malestar gastrico posterior a la ingesta (Pandurangan &
Hwang, 2015). De tal manera que, en términos de adaptacion evolutiva, la
memoria gustativa es necesaria para la apropiada identificacién de los nutrientes
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disponibles en la comida y, por supuesto, es esencial para evitar toxinas mortales.
La memoria gustativa ha sido estudiada mediante el uso de distintas herramientas,
una de ellas es el condicionamiento de aversion a sabores (CAS). En el CAS un
sabor nuevo para el animal es asociado con consecuencias gastricas negativas
posteriores a su ingesta y como resultado de la asociacién en presentaciones
subsecuentes el animal evitara el consumo del nuevo sabor. Utilizando este
condicionamiento se ha visto que la memoria gustativa se ve afectada si se
realizan desactivaciones temporales con TTX (neurotoxina que impide los
potenciales de accién a través del bloqueo de los canales de sodio dependientes
de voltaje), lesiones electroliticas o excitotoxicas en la adquisicion y la
recuperacion de la memoria gustativa (Nunez-Jaramillo, Ramirez-Lugo, Herrera-
Morales, & Miranda, 2010). Por lo tanto, la ClI tiene un rol crucial que puede ser

relacionado de manera directa con la supervivencia del organismo.

1.3.2 La corteza gustativa primaria responde a distintos
estimulos gustativos

En estudios de electrofisiologia se ha visto que las neuronas de la Cl responden a
la presentacién de estimulos gustativos y se obtuvo el porcentaje de células que
responden a diferentes sabores: salado, amargo, acido, dulce. Se observé que
82.8% de las células responden al sabor salado, 91.5% al dulce, 83.8% y 61.1%
responden al sabor acido y amargo respectivamente (Stapleton et al., 2006). El
porcentaje de células que responden al sabor dulce es mayor que el del sabor
amargo, lo que sugiere que en la Cl las células tiene una mayor participacion en el
reconocimiento y procesamiento de la informaciébn que proviene de sabores

dulces.

Adicionalmente la ClI que es conocida como la corteza gustativa primaria, cumple
un rol importante en el procesamiento de la informacion y se ha observado que en
esta region las neuronas responden principalmente a los estimulos gustativos de

sabor amargo. Por lo tanto, la Cl puede participar en las conductas de eleccién
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gustativa innata por la participacibn que tiene en el procesamiento de la
informacion gustativa y la respuesta que tienen sus poblaciones celulares ante la

ingesta de distintos estimulos gustativos.

14 Nucleo accumbens

El NAcc se encuentra en la parte rostrobasal del cerebro anterior, se subdivide en
dos regiones: core y shell como se observa en la figura 4. EI NAcc shell proyecta a
la parte media del palido ventral, el hipotalamo lateral, el area ventral tegmental, el
nacleo parabraquial y la sustancia negra pars compacta; por otro lado, el NAcc
core proyecta hacia la parte dorsoventral del palido ventral, el nucleo

entopenduncular y la sustancia negra pars compacta (Zahm & Heimer, 1993).

Figura 4. Nucleo accumbens; superior izquierda, se muestra el diagrama sagital del NAcc. Inferior
derecha, se muestra el corte coronal del NAcc. Se observa el nucleo accumbens shell (NAccSh) y
nucleo accumbens core (NAccC).

Se ha observado que el NAcc participa en la formacién de la memoria gustativa de
aversion porque hay un aumento en la liberacion de acetil colina cuando se asocia
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el cloruro de litio con la sacarina en el CAS (Mark, Weinberg, Rada, & Hoebel,
1995) asi como, la participacion de los receptores NMDA en la formacion del CAS
(Fenu, Bassareo, & Di Chiara, 2001).

A esta regién cerebral se le atribuye la capacidad de dar el valor heddnico a lo que
se consume es decir, cuando se ingiere un alimento o bebida y se discrimina la
calidad por medio de una variedad de sensaciones que permiten etiquetarla como
algo apetitivo o aversivo, se pone en marcha el NAcc. Si el valor heddnico que
produce un alimento es apetitivo, la ingesta del alimento causara una sensacién
de placer y gusto en el organismo provocando que el consumo del alimento

aumente convirtiendo el alimento en un reforzador (Salamone & Correa, 2002).

1.4.1 Integracion entre motivacion y acciéon motora

El nicleo accumbens esta involucrado en la integracion entre motivacion y accion
motora. Numerosos estudios han resaltado su destacado papel en las respuestas
motoras tras el contacto con estimulos apetitivos y aversivos. Es evidente que su
principal papel es transferir informacion motivacional para que se codifiquen actos
motores es decir, reconocer situaciones de importancia adaptativa para que el
animal desarrolle una conducta motora apropiada (Fernandez-Espejo, 2000). La
motivacion se suele definir como el conjunto de procesos a través de los cuales
los organismos regulan la probabilidad, la proximidad y la disponibilidad de
estimulos significativos (Domjan, 2007). Los organismos frecuentemente separan
los estimulos significativos del ambiente, como son, la comida y el agua, y como
requisito estos deben superar los “costos” para acceder a estos estimulos (Nunes,
Randall, Podurgiel, Correa, & Salamone, 2013).

Como se ha visto el NAcc no es considerado como una estructura que forme parte
del sistema gustativo sin embargo, su participacién en otros sistemas lo convierte
en una estructura clave para la ingesta de alimentos y las elecciones de caracter

gustativo.
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1.5 Talamo gustativo

Antes de que la informacién gustativa llegue a las cortezas cerebrales, esta
informacion es procesada y recibida en el talamo. El tdlamo gustativo es una
regidon gustativa esencial que transmite informacion sensorial del cerebro posterior
al cerebro anterior (Reilly, 1998). También es conocido por ser la principal fuente
de informacién procedente de los alimentos para la Cl ya que envia informacion
sobre las caracteristicas fisicas y quimicas de los estimulos gustativos
(Samuelsen et al., 2013). Ademas, se ha observado que cuenta con células que
responden exclusivamente a la estimulacion quimica de la cavidad oral y que son

sensibles a estimulos gustativos (Small, 2012).

Figura 5. Talamo; superior izquierda, se muestra el diagrama sagital del talamo. Inferior derecha,
se muestra el corte coronal del talamo. Se observa el nucleo ventral posterolateral del talamo
(VPL), el nucleo ventral posteromedial de talamo (VPM), la region parvicelular del ntcleo
ventroposterior del talamo (VPP) y el nicleo ventromedial de talamo (VM).

De manera especifica, la porcion parvicelular del nucleo ventroposteromedial del
talamo (ver figura 5) juega un rol crucial para el procesamiento y retransmisién de
la informacion gustativa. Lo anterior se ha sugerido porque se ha observado que

las neuronas del talamo de animales en alerta responden a la expectaciéon de un
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sabor antes y después de desactivaciones farmacologicas temporales con
agonistas GABA (muscimol). Como resultado se ha encontrado que su
desactivacion altera el estado general de la corteza gustativa primaria y modifica
de manera dramatica la habilidad de los organismos para procesar la informacion
cuando se suministran alimentos sin sefales previas, es decir cuando hay un

procesamiento de caracter innato (Samuelsen et al., 2013).

El talamo gustativo recibe proyecciones de nucleo del tracto solitario,
especificamente de la zona caudal (Cho, Mao, & Li, 2008). También recibe
informacion de la parte medial del ndcleo parabraquial (zona gustativa) que
proyecta a la parte parvicelular del nacleo medial posterior del talamo y la porcién
mas lateral del nucleo parabraquial proyecta hacia la parte parvicelular del nacleo
lateral posterior ventral. También se ha observado que el talamo tiene importantes
conexiones con la corteza gustativa primaria (Cl) ya que a través de esta conexidon
la informacion gustativa llega a esta corteza cerebral de manera directa, sin tener
ningun relevo entre ambas regiones gustativas (Bures, Bermudez-Rattoni, &
Yamamoto, 1998).

1.5.1 El talamo gustativo responde al consumo de diferentes
estimulos gustativos

Debido a la importante participacion del tdlamo en el procesamiento de la
informacion gustativa se han realizado experimentos de electrofisiologia que han
mostrado que las neuronas del talamo responden a distintos estimulos gustativos.
Utilizando cuatro sabores (sacarosa, quinina, cloruro de sodio y acido citrico)
administrados de manera individual a través de canulas intraorales. Se observé
que una mayor proporciéon de células responde a quinina y cloruro de sodio,
posteriormente se llevé a cabo una desactivacion farmacoldgica, donde se
observé que al ser desactivado el tdlamo, la proporcion de células que responden
a los sabores disminuye de manera importante. Por lo tanto, las células del talamo

responden ante el consumo de distintos sabores pero en proporciones diferentes
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(Samuelsen et al., 2013) siendo mayor la respuesta a estimulos amargos. Por otra
parte su desactivacibn modifica la capacidad de respuesta de sus células ante el

consumo de distintos estimulos gustativos.

Como se mencioné anteriormente, el tdlamo gustativo es el segundo relevo en el
paso de la informacién gustativa y es reconocido como la principal fuente de
informacion acerca de las caracteristicas fisicas y quimicas de los estimulos
gustativos. Si se considera la respuesta de sus poblaciones celulares ante la
ingesta de determinados estimulos lo convierte en una regiéon candidata en las

elecciones gustativas de caracter innato.

1.6 Nucleo del tracto solitario

Las estructuras anteriormente mencionadas son algunas de las regiones corticales
y subcorticales que participan en aspectos que se relacionan con el procesamiento
gustativo. Sin embargo se ha visto que hay regiones cerebrales que se localizan
en el tallo cerebral, que también son importantes en el procesamiento de la
informacién gustativa. El primer paso de la informacidén gustativa hacia el cerebro

es el nucleo del tracto solitario.

El NTS recibe informacion visceral de las diferentes ramas del nervio vago, asi
como del area postrema y del sistema vestibular. Esta entrada de informacién
termina en el area caudal del NTS. EI NTS también recibe aferencias gustativas
primarias de la lengua a través de los nervios craneales VIl y IX, y de la faringe y
laringe a través del nervio X. Las neuronas gustativas del NTS se localizan en la
parte rostral del NTS (zona gustativa) que proyecta a la parte medial del nucleo
parabraquial (Bures et al., 1998). La porcidn rostral (NTSr) recibe la informacién
gustativa proveniente de la cavidad oral y lleva la informacién al siguiente eslabén
del sistema gustativo que es el Nuacleo Parabraquial (NPb) o a la region
ventroposterior medial (VPM) del Talamo, mientras que la porcién caudal (NTSc)
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se encarga de transmitir la informacién fisiolégica que proviene del sistema
gastrointestinal. En conjunto, el NTS integra la informacién somatosensorial y
gastrointestinal proveniente de los alimentos (Simon et al., 2006).

Figura 6. Nucleo del tracto solitario; superior izquierda, se muestra el diagrama sagital del NTS.
Inferior derecha se muestra el corte coronal del NTS.

1.6.1 El nucleo del tracto solitario en respuesta a la ingesta
de diferentes estimulos gustativos

Se ha observado que las neuronas del tallo cerebral responden a la ingesta de
estimulos gustativos de manera mas robusta que las neuronas de las regiones
corticales; se ha sugerido que esto sucede porque las neuronas corticales
participan de manera breve en el procesamiento de los estimulos, y después
invierten su energia en la transformacion de un estimulo en una respuesta
generada en base a experiencias previas (Katz, 2005), por lo que el NTS tiene un
papel de vital importancia en la percepcion de los sabores.

De manera especifica se han realizado estudios de electrofisiologia en el NTS que
han mostrado como cambia la tasa de disparos de las células de acuerdo al sabor
que ingiere un animal. Se utilizaron repetidamente cuatro estimulos gustativos que
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representan cuatro cualidades basicas del sabor que son dulce (sacarosa),
amargo (quinina), salado (NaCl) y &cido (acido citrico) y se registraron las
respuestas electrofisiolégicas de células individuales. Se observé que para todos
los sabores las células del NTS respondian a los cuatro sabores que fueron
administrados y que, durante los primeros cuatro segundos las tasas de disparo
de las células aumentaban y al pasar este tiempo las tasas de disparo disminuian
significativamente (Di Lorenzo & Victor, 2003).

Como se menciond anteriormente, el NTS es el primer relevo para el paso de la
informacion gustativa y es el punto de llegada de la informacion para que
comience a ser procesada por el cerebro. Como parte de este inicio en el
procesamiento se ha observado que las células del NTS responden ante la ingesta
de estimulos gustativos, y que esta respuesta va disminuyendo conforme el paso
del tiempo, haciendo que sea mayor casi al instante de consumir estimulos. En
base a esta informacion es posible considerar al NTS como una regién que se

encarga de las elecciones gustativas innatas.

Previamente, se han descrito algunas regiones cerebrales que son importantes en
la toma de decisiones y el procesamiento de la informacién gustativa. Para la
realizacion de esta tesis, es importante conocer como es que la informacion es
procesada en el cerebro; para ello se describira como se ha sugerido que se lleva
a cabo el paso de la informacion a través del cerebro.

1.7 Integracion de la informacion gustativa

Anteriormente se describieron algunas regiones que forman parte del sistema
gustativo y que ademas, participan en las elecciones. El sistema gustativo ha
evolucionado para detectar y discriminar entre comidas, seleccionar dietas
nutritivas, y para iniciar, mantener y terminar la ingesta de alimentos. Estos
procesos duran varios segundos e involucran la integracion de multiples recursos

de informacién (Katz, Nicolelis, & Simon, 2002). Debido a las multiples funciones
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gue son necesarias para el procesamiento gustativo se ha estudiado como es que

la informacidn pasa a través de las diferentes estructuras cerebrales.

Gracias a lo anterior, se han sugerido diversas formas que tratan de explicar cémo
se procesa la informacién gustativa. La primera de ellas se le denomina etiquetado
lineal, en ella se sugiere que la informacidén se procesa de manera ordenada a
través de las estructuras cerebrales, es decir que la informacion va pasando de
manera secuencial de una estructura a otra. Por lo que se propone que un
estimulo de un determinado sabor y calidad es codificado por células que
responden preferentemente a ese estimulo, teniendo como consecuencia que el
procesamiento de la informacidén sea en una sola direcciéon (Di Lorenzo & Victor,
2003). La segunda forma se denomina patron neuronal cruzado, es relativamente
reciente y sugiere que la informacién gustativa no pasa de manera ordenada a las
estructuras cerebrales, sino que puede pasar de una estructura a otra sin un orden
especifico e incluso ser procesada al mismo tiempo en distintas regiones
cerebrales y que esto se debe a que las respuestas especificas forman un ciclo de
informacién en un sistema interconectado (Katz et al., 2002).

1.8 Regiones cerebrales para el estudio de las elecciones
guiadas por estimulos gustativos innatos

Para las elecciones guiadas por estimulos gustativos innatos fueron consideradas
las regiones cerebrales que ayudan y participan de alguna manera en las
decisiones o en el procesamiento de la informacion gustativa. A nivel del tallo
cerebral el NTS es el primer relevo de la informacion gustativa ya que ahi llega la
informacion de los NC; a nivel subcortical se ha visto que el Talamo gustativo y el
NAcc juegan papeles cruciales, el primero es el segundo relevo de informacion y
ademas se ha visto que sus células responden ante la ingesta de estimulos
gustativos; el segundo, se ha involucrado con la motivacion para ingerir algun
alimento asi como su participacién en el procesamiento de estimulos positivos y

negativos; a nivel cortical se han relacionado a las Cl y COF con la toma de
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decisiones, la primera por su participacion en la memoria gustativa y la segunda

como corteza motora una vez que se lleva a cabo una eleccion.

Figura 7. Regiones cerebrales relevantes en las elecciones
gustativas innatas. Algunas regiones cerebrales se consideran por
formar parte del sistema gustativo y ayudar al procesamiento de la
informacion gustativa como son: NTS, talamo gustativo, Cl y COF.
El NAcc ademas de ser importante en el proceso gustativo también
es considerado en este tipo de elecciones debido a su participacion
con las recompensas y el valor heddnico. NTS: ndcleo del tracto
solitario; Cl: corteza insular; COF: corteza orbitofrontal; Nacc:
ndcleo accumbens.

Dado que la eleccién gustativa innata es de vital importancia para la supervivencia
de los seres vivos y que se conocen regiones cerebrales que ayudan al
procesamiento gustativo y ademas, aportan informacién clave para la toma de
decisiones, es posible sugerir que la COF, la Cl, el NAcc, el tdlamo gustativo y el
NTS (ver figura 7) participan en la preferencia y rechazo natural de alimentos.
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JUSTIFICACION

El estudio de las elecciones ha permitido conocer los mecanismos y estructuras
cerebrales que participan al momento de llevar a cabo una decision que puede ser
considerada vital para los seres vivos. Un tipo de elecciones son las motivadas por
estimulos que generan de manera natural una aceptacién o rechazo en las que,
los seres vivos no necesitan de experiencias previas para llevar a cabo una
eleccién, sin embargo en estas elecciones no se conocen modelos para su
estudio. Dado que el sistema gustativo ha sido ampliamente estudiado y que de
manera facil y clara se conocen sabores que son apetitivos o aversivos de
manera natural para el organismo y que se puede establecer un modelo claro que
permita evaluar las elecciones guiadas por estimulos gustativos innatos en esta
tesis se tiene por objetivo conocer qué regiones cerebrales son necesarias para
conductas de eleccidn guiadas por estimulos gustativos innatos.

OBJETIVOS

> Estandarizar un protocolo conductual que permita el estudio de las regiones
cerebrales que participan en la eleccion guiada por estimulos gustativos

innatos.

> Identificar si la COF, la CI, el NAcc, el talamo gustativo y el NTS son
regiones cerebrales necesarias en la eleccibn guiada por estimulos

gustativos que generan una preferencia o rechazo innato.
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HIPOTESIS

Ha: Si una region cerebral es necesaria en la eleccidon guiada por estimulos
gustativos innatos entonces, su desactivacién modificara la tendencia natural de
consumir los alimentos con sabores dulces y rechazar los alimentos con sabores

amargos.

Ho: Si una regién cerebral no es necesaria en la elecciéon guiada por estimulos
gustativos innatos entonces, su desactivacidon no modificara la tendencia natural
de consumir los alimentos con sabores dulces y rechazar los alimentos con

sabores amargos.
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MATERIAL Y METODO

5.1 Animales

Se utilizaron 143 ratas macho de la cepa Wistar con pesos iniciales de 270 a
310 gramos. Las ratas fueron colocadas de manera individual en cajas de acrilico
trasparente en el vivarium del Instituto de Fisiologia Celular. Dentro del vivarium se
conté con temperatura controlada (22° C + 2 ° C) y con humedad relativa del 40 al
79%, con un ciclo de 12 horas luz/ oscuridad y con libre acceso de comida/ agua,
hasta que el protocolo indique lo contrario. Todas las manipulaciones a los
animales fueron aprobadas por el comité de bioética del Instituto de Fisiologia

Celular con el nimero FSB 33-14.

5.2 Cirugia

Las ratas se anestesiaron con una inyeccién intraperitoneal de ketamina (90 mg/
Kg) y xilazina (10 mg/ Kg). Una vez anestesiados los animales, fueron colocados
en el aparato estereotaxico previamente limpio y se les aplicé lidocaina
subcutanea como anestésico local. Posteriormente, se aplicé benzal para limpiar
el area del craneo donde se realizd una incisién con el bisturi que mostré el craneo
y se realizaron trépanos donde se introdujeron guias-canulas de manera bilateral
de acuerdo con coordenadas estereotaxicas para cada region de interés (ver tabla
1). Posteriormente, las guias-canulas se fijaron con cemento dental y se anclaron

al craneo con ayuda de dos tornillos.

Las regiones cerebrales a canular fueron la corteza orbitofrontal, la corteza
insular, el nucleo accumbens, el talamo gustativo y el nucleo del tracto solitario.
En la tabla 1 se muestran las coordenadas que se utilizaron para cada regiéon. Las
coordenadas dorsoventrales fueron tomadas utilizando a Bregma como punto de

referencia.
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Anterior- Medial- Dorsal- Inyector Referencia
posterior lateral ventral (mm) (mm)
(mm) (mm)

Regiones

cerebrales

Corteza (St Onge &

orbitofrontal Floresco, 2010)
Corteza +1.2 5.5 -3.0 -1.75 (Parkes, De la
insular Cruz, Bermudez-
Rattoni,

Coutureau, &
Ferreira, 2014)

Nucleo +1.5 1.5 -6.5 -1.58 (Paxinos &
accumbens Watson, 2006)

Talamo -3.6 1.2 -6.5 -1.58 (Samuelsen et al.,
gustativo 2013)

Nucleo del -13.3 +1 -6.8 -1.58 (Garcia-Medina,
tracto Vera, & Miranda,
solitario 2015)

Tabla 1. Coordenadas utilizadas para la canulacion de los animales.

Después de la cirugia los animales permanecieron en recuperacion por siete dias.
Durante este tiempo, en las heridas causadas por la cirugia se administré yodo y
violeta de metilo para evitar infecciones locales. Las canulas se mantuvieron
destapadas mediante el uso de agujas dentales del tamarno de la canula.

Para disminuir las variables de estrés por la manipulaciéon de los animales y
facilitar las microinyecciones, desde el dia en que se realizé la cirugia hasta el fin
del protocolo conductual cada animal fue manipulado diariamente al menos

durante tres minutos.

5.3 Protocolo conductual

Una vez transcurridos los siete dias de recuperacion, los animales se privaron de
agua 24 horas antes de iniciar el protocolo conductual. El protocolo conductual
esta conformado por la linea base y las pruebas que seran descritas a

continuacion.
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5.3.1 Linea base

Para establecer el consumo habitual de agua de los animales bajo las condiciones
experimentales, se obtuvieron medidas de su ingesta de liquido durante tres dias.
Para ello, los animales tuvieron acceso al agua dos veces al dia, una por la
mafana y, una segunda ocasién, 6 horas después. Como se ejemplifica en la
figura 9, se colocaron al mismo tiempo cuatro bebederos con 3 mL de agua cada
uno durante 10 minutos, seguidos por un bebedero extra con 6 mL de agua

durante 10 minutos.

5.3.2 Pruebas

Al establecerse la linea base, los animales tuvieron acceso a una solucion de
sacarina (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) con una concentracién de 0.1% y una
solucion de quinina (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) con una concentracion de
0.02%. La primera solucion en la concentracion presentada es naturalmente
preferida, mientras que la solucién de quinina en la concentracion de 0.02% es
naturalmente aversiva. Al igual que en la linea base, se colocaron primero 4
bebederos sélo que en esta ocasién el agua fue sustituida por dos bebederos con
3 mL de la solucién de sacarina y dos bebederos con 3 mL de la solucién de
quinina. Los cuatro bebederos se colocaron al mismo tiempo de manera alternada
durante 10 minutos como se observa en la figura 8. Enseguida, se colocé un
bebedero extra con 6 mL de agua durante 10 minutos. Se realizaron 5 pruebas
siguiendo el horario establecido durante la linea base.

5.4 Desactivacion farmacolégica temporal

Un dia antes de la desactivacion farmacolégica temporal los animales fueron
estimulados para evitar problemas con las guias canulas y habituar a los animales

al uso del material que se utilizé en la desactivacion. La estimulacion consistié en

34



insertar un inyector con la distancia total que descenderian las agujas el dia de la
desactivacion. Para la desactivacion farmacolégica temporal se utilizé una bomba
de infusion en la que se colocaron dos jeringas Hamilton de 10 pL conectadas a
las agujas dentales que se utilizaron como inyectores. Los inyectores se insertaron
en las guias-canulas de cada animal y se infundi6 un coctel de agonistas
gabaérgicos usando muscimol (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) (250 ng/uL) vy
baclofeno (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) (250 ng/uL) en el grupo experimental (St
Onge & Floresco, 2010) o solucion salina en el grupo vehiculo. Esta
concentracion de farmacos se ha utilizado previamente en experimentos del
laboratorio (Ramirez-Lugo, 2014) . La desactivacion farmacoldgica temporal se
llevé a cabo 10 minutos antes de la prueba 3. La velocidad de inyeccién fue de

0.4 pL/ 1 minuto con un volumen total a inyectar de 0.5 pL.

Figura 8. Representacion de la prueba conductual después de la desactivacion farmacoldgica. En
la parte superior derecha se muestra la manera en que se colocaron los bebederos durante las
pruebas. En la prueba correspondiente a la desactivacion farmacolégica el animal se enfrentd a
elegir entre dos estimulos gustativos diferentes (sacarina o quinina).

Para evitar efectos de la inactivacion temporal de las estructuras sobre la neofobia
gustativa (primera presentacion) y la atenuacion de la misma (segunda
presentacién), la desactivacion temporal de la regién de interés se realiz6 durante

la tercera presentacion de las soluciones de sacarina y quinina. La figura 9
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muestra resumido el protocolo conductual que se realizd para los experimentos de

esta tesis.
F /]ﬁ
Mafiana [l H I] ll
Linea base 1,3y 5 I Prueba 1 Prueba 3 Prueba 5
——— Cm— ER— q
Linea base 2, 4y 6 I Prueba 2 Prueba 4
Tarde

Figura 9. Protocolo conductual. El protocolo comienza cuando las animales fueron privados, es
decir se les retira el libre consumo de agua. Posteriormente se obtiene la linea base, donde los
consumos fueron uUnicamente de agua. Después fueron las pruebas en las que, los animales
podian elegir entre dos liquidos con sabores diferentes (sacarina y quinina), durante la tercera
prueba se realizé la desactivacion farmacoldgica temporal sefialada con la flecha roja.

5.5 Perfusion e histologia

Una vez concluido el protocolo conductual, se llevdé a cabo el analisis de tejido
para verificar el sitio de microinyeccién. Los animales recibieron una sobredosis de
hidrato de cloral (Sigma-Chemical, St. Louis, MO) (0.8 mg/kg) que inmoviliz6 al
animal. Una vez que los animales no presentaron ninguna respuesta a la
estimulacién de la cola y patas, los animales se colocaron en la campana de
extraccion y se realiz6 una incision a lo largo de la caja toracica que permitiera el
acceso al corazén. En el corazén se inserté una jeringa conectada a una bomba
de perfusion. Los animales se perfundieron con solucion salina (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO) a una concentracion de 0.9%. Concluida la perfusién, se retird el
cerebro de los animales y se almacené en frascos con una solucion de formalina
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) en una concentracion del 10% por al menos 5 dias

para permitir la fijacion del tejido. Posteriormente, los cerebros se colocaron en
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una solucion del 30% de sacarosa en formalina al 10% para su crioproteccion.
Una vez que el tejido alcanzara la base del recipiente de almacenamiento se llevo
a cabo la histologia.

Los cerebros se rebanaron a 40 um en el criéstato. Las rebanadas que se
obtuvieron se colocaron en portaobjetos gelatinizados. Los portaobjetos se tifieron
con la tincién de Nissl y se cubrieron con permount y un cubreobjetos. Una vez
que los cubreobjetos se secaron, se observaron al microscopio para determinar el
sitio de inyeccién.

Al concluir la histologia se descartaron a los animales que presentaron infeccion
en el tejido y a aquellos cuya localizacién del inyector no fuera en el sitio

correcto.

5.6 Analisis de datos

Los resultados fueron registrados y ordenados en hojas de calculo de Microsoft
Office Excel 2007. Las graficas presentadas se realizaron mediante el programa
Graph-Pad Prism versién 6.01 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). El
andlisis estadistico se realizd con el software especializado STATISTICA
(StatSoft, version 10).

Se realizaron pruebas t de Student (muestras no pareadas) para comparaciones
de sacarina y quinina entre grupos durante la prueba tres asi como para el analisis
entre bebederos extra, y analisis de varianzas (ANOVA) de dos vias de medidas
repetidas para las comparaciones sacarina x quinina x tiempo en las pruebas 1,2,
4 y 5 asi como para las concentraciones de sacarina y quinina para
estandarizacion del protocolo conductual.

Para obtener el indice de aversion que se muestra en las graficas y en el andlisis
estadistico se utilizé para el consumo de quinina la siguiente férmula
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mlL sacarina
( - — )x 100
mL sacarina + mL quinina

Férmula 1. indice de aversién de quinina. Se obtuvo a partir del consumo de sacarina, dividido
entre el consumo total de liquidos, todo esto multiplicado por cien.

Y para el consumo de sacarina la que a continuacion se muestra:

mL quinina
( — - )x 100
mL quinina + mL sacarina

Férmula 2. indice de aversién de sacarina. Se obtuvo a partir del consumo de quinina, dividido
entre el consumo total de liquidos, todo esto multiplicado por cien.

Con los resultados que se obtuvieron de ambas férmulas (férmulas 1 y 2) se
realizaron las graficas que se veran mas adelante. En ellas, mientras la barra se
acerque mas al cero significa que los animales ingirieron de manera abundante
ese liquido. Es importante recordar que se grafica el indice de aversién, por lo que

mientras mas aversivo sea un sabor la barra se acercara mas al 100%.

Para obtener el porcentaje de consumo con respecto a la linea base y para el
consumo de agua del bebedero extra que se usa en las graficas y en el analisis

estadistico se utilizé la siguiente férmula:

mL de agua X 100
promedio de consumo de agua

Formula 3. Porcentaje de consumo con respecto a la linea base. Se obtuvo multiplicando el
consumo de agua del bebedero extra o los bebederos con agua por cien, dividido entre el
promedio de consumo de agua de todos los animales.
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RESULTADOS

Debido a la participacion en las elecciones gustativas y a la informacién que
aportan al procesamiento gustativo se estandarizé6 un protocolo conductual que
permitiera evaluar si son necesarias la corteza orbitofrontal, la corteza insular, el
nacleo accumbens, el tdlamo y el nucleo del tracto solitario en la conducta de

eleccién guiada por estimulos gustativos innatos.

6.1 Estandarizacion del protocolo conductual

Cémo se mencioné anteriormente las conductas que se conocen para las
elecciones guiadas por estimulos gustativos innatos son un nimero reducido, por
lo que fue indispensable establecer un protocolo permita evaluar esta clase de
elecciones. Para ello, se decidié utilizar al sistema gustativo porque de manera
clara permite ver, de manera clara, la preferencia de sabores dulces y el rechazo
de sabores amargos.

Con el conocimiento previo de la preferencia y rechazo de sabores se decidié
emplear a la sacarina como estimulo gustativo apetitivo y la quinina como estimulo
gustativo aversivo. Una vez que se eligieron los estimulos gustativos que se
utilizarian en el protocolo fue necesario seleccionar una concentracion que
permitiera ver de manera clara la diferencia entre le preferencia y el rechazo. La
concentracion que se utilizé para el protocolo conductual final fue elegida de entre

varios experimentos que se realizaron con diferentes concentraciones.

Se probaron tres concentraciones de sacarina 0.75%, 0.5% y 0.1% como se
observa en la figura 10. Con la primera concentracién 0.75% se observo que los
animales modificaban mucho su consumo desde la PBA 1 hasta la PBA 3 esto se
demostr6 empleando un ANOVA de dos vias de medidas repetidas (F (4,16)-3.1167,
p=0.04485") se obtuvieron diferencias significativas y debido a estas diferencias
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considerables de las primeras pruebas se determind que no era la concentracién
adecuada para el protocolo conductual que se deseaba establecer. Debido a lo
anterior, se decidié disminuir la concentracion de sacarina a 0.5%, al hacerlo se
observé que durante las primeras pruebas la diferencia en el consumo con
respecto al dia anterior aumentaba, empleando un ANOVA de dos vias de
medidas repetidas (F (46=11.326, p=0.00223*), se obtuvieron diferencias
significativas porque la ingesta de liquidos variaba a lo largo de las pruebas
convirtiendo asi, esta concentracién en inadecuada. Al observar que la conducta
de los animales con las concentraciones anteriormente descritas no funcionaba se
redujo de manera considerable la concentracion de sacarina para el siguiente
experimento de estandarizacion. En el ultimo experimento, la concentracién que
se utilizé fue 0.1%, y empleando un ANOVA de dos vias de medidas repetidas (F
@16= 0.82958, p=0.52567) no se encontraron diferencias significativas en el
consumo de liquido a lo largo de las pruebas, el consumo durante las cinco
pruebas permanecia constante y ademas, la desviacion estandar era menor con

respecto a las concentraciones utilizadas anteriormente.

Concentraciones de sacarina
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Figura 10. Concentraciones de sacarina, se observan las diferentes concentraciones que fueron
probadas para establecer el protocolo conductual.
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De esta manera se determind que para el protocolo conductual que se deseaba
establecer la concentracion adecuada de sacarina es al 0.1%. Esto se debe a que
con esta concentracién la conducta de los animales es constante, ya que la
cantidad de liquido que ingieren es casi el mismo durante las cinco pruebas y se
observa claramente la preferencia a los sabores dulces.

Al mismo tiempo que se determind la concentracion de sacarina a utilizar en el
protocolo conductual de esta tesis, también se establecié la concentraciéon de
quinina. Para la estandarizacion se utilizaron tres concentraciones de quinina
0.005%, 0.015% y 0.02% como se observa en la figura 11. La primera
concentracion en ser probada fue 0.005%, empleando un ANOVA de dos vias de
medidas repetidas (F 416=1.4224, p=0.27170) no se encontraron diferencias
significativas en el consumo a lo largo de las pruebas, sin embargo se observé
que los animales la ingerian de manera similar a algunas concentraciones de
sacarina (0.5% y 0.75%) al observar esto, fue evidente que los animales no
mostraban un marcado rechazo a esta concentracion, por lo que se determiné que
no era la concentracién adecuada. La siguiente concentracién en ser puesta a
prueba fue 0.015%, empleando un ANOVA de dos vias de medidas repetidas (F
4,16=1.0248, p= 0.42439) no se obtuvieron diferencias significativas en el
consumo a lo largo de las pruebas. También se observd que el consumo de
quinina era bajo pero continuaba cercano al 50% y algunos de los animales
ingerian el liquido de manera similar a la sacarina, por lo que no se observaba una
conducta unanime en los animales, lo que complicaba observar alguna
modificaciébn en la ingesta porque algunos animales ni siquiera intentaban
consumir el liquido y otros lo bebian sin problema alguno. Ante los resultados
obtenidos de las estandarizaciones anteriormente descritas, se decidié aumentar
la concentracién de quinina a 0.02%, empleando un ANOVA de dos vias de
medidas repetidas (F (4,16=0.44638, p=0.77349) no se encontraron diferencias
significativas en la ingesta de liquido a lo largo de las pruebas. A diferencia de las
concentraciones anteriormente utilizadas con 0.002% se observé de manera clara

el rechazo del liquido en todos los animales.
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Por lo anterior, se establecié que la concentracion de quinina adecuada para el
protocolo conductual es 0.02%, porque con esta concentracién se observa de
manera clara el rechazo de los animales a los estimulos aversivos, ademas de
que se observa un consumo constante durante las cinco pruebas y en todos los

animales.

Concentraciones de quinina
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Figura 11. Concentraciones de quinina, se observan las diferentes concentraciones que fueron
probadas para establecer el protocolo conductual.

En la figura 12 se observa el indice de aversién de sacarina 0.1% y de quinina
0.02%. Se observa que el indice de aversién de sacarina ronda al 20% sugiriendo
que los animales prefieren consumir este estimulo en comparaciéon con la quinina
ya que, se muestra que el indice de aversidn esta cercano al 80% es decir, que los

animales evitan el consumo de este estimulo gustativo.

Una vez seleccionadas las concentraciones a utilizar en el protocolo conductual de
esta tesis, fue necesario elegir la prueba en la que se realizaria la desactivacién
farmacolégica temporal. Para ello, era necesario encontrar con pruebas previas
que permitieran observar la cantidad de sacarina y quinina que ingerian los

animales y también contar con pruebas posteriores que permitieran observar
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cuando el efecto de la desactivacién farmacolégica terminara. Con los requisitos
solicitados se eligid a la prueba tres porque permitia observa la conducta de
ingesta previa y posterior a ella.

Concentracion de sacarina y quinina
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Figura 12. Concentracion de sacarina y quinina. Se muestra el consumo de sacarina y quinina a lo
largo de las pruebas.

En resumen, para establecer el protocolo conductual se probaron diferentes
concentraciones de sacarina y quinina. La intencion de probar las diferentes
concentraciones era la busqueda de un rechazo y una preferencia clara entre los
estimulos gustativos. Esto se consiguié al utilizar sacarina al 0.1% y quinina al
0.02%, convirtiéndose de esta manera, en las concentraciones adecuadas para el
protocolo conductual que se utilizé en esta tesis. También se eligidé la prueba 3
para llevar a cabo la desactivacién farmacolégica temporal porque nos permite

comparar la conducta de ingesta antes y después de los animales.

Una vez estandarizado el protocolo conductual se comenzdé con las
desactivaciones farmacolégicas de las estructuras cerebrales candidatas para esta
tesis. A continuacién se muestran los resultados obtenidos de las estructuras que
fueron desactivadas. En primera instancia se muestran los promedios de consumo
de las lineas base para ambos grupos del experimento, seguidas de la informacién
correspondiente a las pruebas. El analisis se llevd a cabo comenzando por las
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pruebas 1y 2, después la desactivacién farmacolégica (prueba 3) y el consumo

de agua que le corresponde y por ultimo, con las pruebas 4 y 5.

6.2 La desactivacion farmacoldgica temporal de la COF no
afecta la conducta de eleccién guiada por estimulos
gustativos innatos

Los grupos experimentales de esta region cerebral contaron con una n de 9
animales en el grupo vehiculo y una n de 10 animales en el grupo experimental
(M&B). En la figura 13A se muestra el sitio de microinyeccién de cada uno de los

animales.

Durante las lineas base los animales son acostumbrados a beber agua en los
periodos de tiempo necesarios para el protocolo conductual. Con el porcentaje de
consumo de agua respecto a la linea base de la manana (tso= -0.452008, p=
0.654514) y de la tarde (t30= -0.244855, p= 0.808236) y utilizando una t de Student
no pareada se verificd que los grupos del experimento no tuvieran diferencias en

la ingesta de liquido antes de ser sometidos a las pruebas.

Una vez que los animales concluyeron las lineas base fueron sometidos a las
pruebas. En la figura 13B se muestra el indice de aversion de los animales
durante esta parte del protocolo conductual. En las pruebas 1 y 2 se observa que
el indice de aversion de sacarina y de quinina es practicamente el mismo en
ambos grupos del experimento. Lo anterior se corrobor6 utilizando un ANOVA de
medidas repetidas y no se observan diferencias significativas entre el grupo
vehiculo y el grupo M&B (F (1,34= 0.0000, p= 1.0000), esto sugiere que el efecto
que provocd la desactivacidon farmacolégica temporal no proviene de los
consumos de las pruebas anteriores. Adicionalmente, se observa que el indice de
aversion de sacarina se encuentra por debajo del 50% mientras que el de quinina
alcanza casi el 80%. Empleando un ANOVA de dos vias de medidas repetidas se
muestra que hay diferencias significativas entre los sabores (F (134= 744.31, p=
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0.0000*) durante las pruebas 1 y 2. Lo que sugiere que el consumo de los
animales es de acuerdo a lo esperado previo a la desactivacion farmacoldgica,

prefiriendo la sacarina y rechazando la quinina.
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Figura 13. Desactivacion farmacoldgica de la corteza orbitofrontal. A, reconstruccion de los sitios
de microinyeccion; los puntos grises representan a los animales del grupo vehiculo y los puntos
violetas a los animales del grupo M&B. B, indice de aversion; se muestra el indice de aversion de
sacarina (S) y de quinina (Q) durante todas las pruebas. La flecha roja representa el momento de
la desactivacion farmacolégica. C, bebedero extra; se muestra el porcentaje de consumo con
respecto a la linea base durante la prueba 3.

Al dia siguiente, diez minutos antes de la prueba tres, se llevd a cabo la
desactivacion farmacolégica temporal. En esta prueba se observa que tanto en el
grupo vehiculo como en el grupo M&B no hay cambios en el indice de aversioén ni

en el consumo de sacarina ni en el consumo de quinina. Un analisis estadistico,
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usando la prueba t de Student no pareada, muestra que no hay diferencias
significativas en el consumo de sacarina (t17= 0.429174, p= 0.673186) ni en el de
quinina (t17= -0.429174, p=0.673186) entre los grupos experimentales. Lo anterior
sugiere que la corteza orbitofrontal no es necesaria en la eleccién guiada por

estimulos gustativos innatos.

En la figura 13C se muestra el porcentaje de consumo de agua respecto a la linea
base del bebedero extra de ambos grupos durante la prueba tres. Se observa que
ambos grupos tuvieron un consumo de agua cercano al 100%. Un andlisis
estadistico usando la prueba t de Student no pareada manifiesta que no hay
diferencias significativas en ambos grupos (t17= 1.365515, p= 0.189888). Este
resultado sugiere que la desactivacion farmacoldgica no tuvo efectos motores en
los animales, y que los animales estan motivados a beber liquido por lo tanto, la
tarea a la que estuvieron expuestos los animales no se afecté por algun efecto

secundario de la desactivacion farmacolégica.

En las pruebas 4 y 5 se observa que no hay cambios relevantes en el consumo de
quinina ni de sacarina. Utilizando un ANOVA de dos vias de medidas repetidas se
muestra que no hay diferencias significativas entre grupos (F (1.34= 0.0000, p=
1.0000). Lo anterior, sugiere que no hay efectos a largo plazo por la desactivacion

farmacolégica temporal.

6.3 La desactivacion farmacoldgica temporal de la Cl no
afecta la conducta de eleccién guiada por estimulos
gustativos innatos

Los grupos experimentales de esta region contaron con una n de 5 animales en el
grupo vehiculo y una n de 6 animales en el grupo M&B. En la figura 14A se

representa el sitio de localizacion del inyector.
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Antes de someter a los animales a las pruebas, los animales se acostumbran a
beber agua. Usando como andlisis estadistico la prueba t de Student no pareada
se muestra que en el consumo de agua durante la linea base no hay diferencias
significativas, tanto para los consumos de la manana (t2o= 1.510404, p= 0.146579)
como para los consumos de la tarde (txo= 0.664045, p= 0.514245). Lo anterior
sugiere que los grupos experimentales partieron de consumos similares para
asegurar que cualquier modificacién durante la desactivacién farmacoldgica se

deba a diferencias previas.

En la figura 14B se presenta el indice de aversién de los animales durante las
cinco pruebas. En las pruebas 1 y 2, ambas realizadas en el dia 1, se observa
que el indice de aversion de sacarina y de quinina es similar ambos grupos del
experimento. Utilizando un ANOVA de dos vias de medidas repetidas se muestra
que no hay diferencias significativas entre los grupos (F (11g= 0.10715, p=
0.74718) pero si entre los sabores (F (1,15= 909.47, p= 0.00000*). Lo anterior se
puede observar porque el indice de aversién de sacarina se encuentra cercano al
20% vy el indice de aversion de quinina alcanza casi el 80%. Estos resultados, al
igual que en corteza orbitofrontal, demuestran que los animales tienen una clara
preferencia por la sacarina y un evidente rechazo por la quinina, consumiendo

mas la primera y evitando la ingesta de la segunda.

En el dia 2, diez minutos antes de la prueba tres, se llevd a cabo la desactivacion
farmacolégica. Mediante el uso de la prueba t de Student no pareada se observa
que no hay diferencias significativas en el consumo de sacarina (to= -0.754701, p=
0.469715061) ni en el de quinina (tg= 0.616427, p= 0.552883) entre el grupo
vehiculo y el grupo experimental. En la figura 14C se observa el consumo de agua
qgue ambos grupos experimentales tuvieron después de la prueba 3. Usando la
prueba t de Student no pareada se muestra que no hay diferencias significativas
en el porcentaje de consumo agua de ambos grupos (t17= 1.365515, p= 0.189888).
Este resultado sugiere que la desactivacion farmacoldgica no tiene efectos
secundarios durante la ingesta de agua del bebedero extra. Estos resultados

47



sugieren que la corteza insular no es necesaria en la elecciébn guiada por

estimulos gustativos innatos.
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Figura 14. Desactivacion farmacoldgica de la corteza insular. A, reconstruccion de los sitios de
microinyeccion; en gris se representan a los animales del grupo vehiculo y en violeta a los
animales del grupo M&B. B, indice de aversion; se muestra el indice de aversion de sacarina (S) y
de quinina (Q) durante todas las pruebas. La flecha roja muestra el momento de la desactivacion
farmacoldgica. C, bebedero exira; se muestra el porcentaje de consumo con respecto a la linea
base durante la prueba 3.

Para las pruebas posteriores a la desactivacion farmacoldgica (pruebas 4 y 5) se
realiz6 un ANOVA de dos vias de medidas repetidas, este analisis estadistico
muestra que no hay diferencias significativas entre los grupos del experimento (F
(1,1= 0.18881, p= 0.66907), es decir, tanto los animales del grupo vehiculo como
el grupo M&B continuaron bebiendo la misma cantidad de sacarina y quinina. Esto
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sugiere que en las pruebas posteriores a la desactivacion farmacoldgica no se

encontraron diferencias en el consumo de las soluciones presentadas.

Los resultados muestran que la desactivacién farmacolégica temporal de la
corteza gustativa primaria (Cl) no modifica la ingesta de sacarina ni de quinina.
Esto sugiere que estas cortezas no participan en nuestra conducta de eleccién
guiada por estimulos gustativos innatos.

6.4 La desactivacion farmacologica temporal de la NAcc no
afecta la conducta de eleccién guiada por estimulos
gustativos innatos

Los grupos experimentales finales contaron con una n de 7 animales en el grupo
vehiculo y una n de 5 animales en el grupo M&B. En la figura 15A se representa el

sitio de infusion y localizacién del inyector.

Antes de someter a los animales a las pruebas, los animales se acostumbran a
beber agua. La prueba t de Student no pareada muestra que en el consumo de
agua con respecto a la linea base del primer (too= -1.25785, p= 0.221632) y
segundo consumo (tx= -0.752112, p= 0.459955) no hay resultados significativas
descartando asi, diferencias en la ingesta de liquido previas a las pruebas.

Durante el dia 1, en las pruebas 1y 2, el indice de aversién de sacarina es alto
mientras que el de quinina es bajo, como se puede observar en la figura 15B.
Utilizando un ANOVA de dos vias de medidas repetidas se observa que no hay
diferencias significativas entre los grupos (F (1,20= 0.12249, p= 0.73001), pero si
hay diferencias significativas entre los sabores (F (120- 185.52, p= 0.00000%).
Estos resultados, al igual que en las estructuras anteriores, muestran que los
animales tienen una preferencia por la sacarina y un rechazo por la quinina,

consumiendo mas la sacarina y evitando la ingesta de quinina.
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Figura 15. Desactivacion farmacoldgica del nucleo accumbens. A, reconstruccion de los sitios de
microinyeccion; en gris se representan a los animales del grupo vehiculo y en violeta a los
animales del grupo M&B. B, indice de aversion; se muestra el indice de aversion de sacarina (S) y
de quinina (Q) durante todas las pruebas. La flecha roja muestra el momento de la desactivacion
farmacoldgica. C, bebedero extra; se muestra el porcentaje de consumo con respecto a la linea
base durante la prueba 3.

La desactivacion farmacoldgica se llevd a cabo en el dia dos, diez minutos antes
de la prueba tres. Mediante el uso de la prueba t de Student no pareada se
muestra que no hay diferencias significativas en el consumo de sacarina (tio= -
0.662943, p= 0.52235) ni en el de quinina (tjo= 0.142760, p= 0.889315) entre el
grupo vehiculo y el grupo experimental como se observa en la grafica 15B. Como
se observa en la figura 13C y mediante el uso de la prueba t de Student no
pareada en el porcentaje de consumo de agua del bebedero extra no existen
diferencias significativas (tio= -1.82529, p= 0.097927). Lo mismo ocurre para las
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pruebas 4 y 5, un ANOVA de dos vias de medidas repetidas muestra que no hay
diferencias significativas entre los grupos (F (120= 006715, p= 0.79818). Lo
anterior sugiere que el nucleo accumbens no es necesario en la conducta de
eleccion guiada por estimulos gustativos innatos ni existe un efecto en las pruebas
posteriores a la desactivacién farmacolégica.

6.5 La desactivacion farmacoldgica temporal del talamo
gustativo no afecta la conducta de eleccion guiada por
estimulos gustativos innatos

En esta regién cerebral el grupo vehiculo cont6é con una nde 7 animales y el grupo
M&B con una nde 8 animales. En la figura 16A se observa el sitio de inyeccién.

El consumo de agua durante la linea base de ambos grupos experimentales no
muestra diferencias significativas, tanto para el consumo de la mafana (tog=
0.749810, p= 0.459624) como para el consumo de la tarde (tog= -0.399083, p=
0.692860) lo anterior fue revelado usando como andlisis estadistico la prueba t de
Student.

En la figura 16B se observa el indice de aversidén de los animales durante las cinco
pruebas. En las primeras dos pruebas se corrobord que no hubiera diferencias
significativas para eliminar efectos previos a la desactivacién farmacol6gica. Estas
diferencias fueron descartadas mediante la aplicacion de un ANOVA de dos vias
de medidas repetidas en la que se observa que no hay diferencias significativas
entre los grupos (F (126)- 0.0000, p= 1.0000) pero si entre los sabores (F (1,26)-
479.95, p= 0.0000%). Estos resultados, muestran que los animales prefieren ingerir
el sabor dulce y rechazar el sabor amargo y que no hay diferencias previas a la

desactivacion farmacologica.
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Figura 16. Desactivacion farmacoldgica del talamo gustativo. A, reconstruccion de los sitios de
microinyeccion; en gris se representan a los animales del grupo vehiculo y en violeta a los
animales del grupo M&B. B, indice de aversion; se muestra el indice de aversion de sacarina (S) y
de quinina (Q) durante todas las pruebas. La flecha roja muestra el momento de la desactivacion
farmacoldgica. C, bebedero extra; se muestra el porcentaje de consumo con respecto a la linea
base durante la prueba 3.

Usando la prueba t de Student no pareada se muestra que no hay diferencias
significativas en el consumo de sacarina (t13= 0.941947, p= 0.363396) ni en el de
quinina (t13= -0.941947, p=0.363396) entre el grupo vehiculo y el grupo
experimental durante la desactivacién farmacoldgica de la prueba 3. Usando la
prueba t de Student no pareada se muestra que no hay diferencias en el consumo
de agua del bebedero extra durante la prueba 3 como se observa en la figura 16C
(t1s= 0.165946, p= 0.870752). Estos resultados sugieren que la desactivacion
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farmacoldgica del tAlamo no provoca efectos secundarios que afecten el consumo

de liquidos.

Para las pruebas que siguieron a la desactivacion farmacoldgica se realiz6 un
ANOVA de dos vias de medidas repetidas, este analisis estadistico muestra que
no hay diferencias significativas entre los grupos (F (1,26)- 0.0000, p= 1.0000), es
decir, los animales del grupo vehiculo y los del grupo M&B continuaron bebiendo
ambos liquidos en cantidades casi iguales. Lo anterior sugiere que el tadlamo no es
necesario en la conducta de eleccién guiada por estimulos gustativos innatos y
ademas, que no hay efectos en las pruebas posteriores a la desactivacién

farmacoldgica.

Los resultados anteriores sugieren que ni el ndcleo accumbens ni el talamo
gustativo, ambas regiones subcorticales, no son estructuras necesarias en la

conducta de eleccion guiada por estimulos gustativos innatos.

6.6 La desactivacion farmacolégica temporal del NTS no
afecta la conducta de eleccién guiada por estimulos
gustativos innatos

Los grupos experimentales de esta region contaron con una n de 4 animales en el
grupo vehiculo y una n de 6 animales en el grupo M&B. En la figura 17A se

muestra el sitio de inyeccion.

Al finalizar la linea base la prueba t de Student muestra que en el consumo de
agua correspondiente no se encontraron diferencias significativas, tanto para el
primer consumo (t14= 0.223349, p= 0.825154) como en el segundo consumo (t14=
0.769753, p= 0.448957).

En la figura 17B se observa el indice de aversién de los animales durante las cinco
pruebas. En las primeras dos pruebas se corrobord que no hubiera diferencias
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significativas para eliminar efectos previos a la desactivacién farmacol6gica. Estas
diferencias fueron descartadas mediante la aplicacion de un ANOVA de dos vias
de medidas repetidas en la que se observa que no hay diferencias significativas
entre los grupos (F (1,14= 0.06999, p= 0.79521) pero si entre los sabores (F (1,14)-
75.028, p= 0.00000). Estos resultados, muestran que los animales prefieren ingerir
el sabor dulce y rechazar el sabor amargo y que no hay diferencias previas a la

desactivacion farmacologica.
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Figura 17. Desactivacion farmacolégica del nucleo del tallo cerebral gustativo. A, reconstruccion
de los sitios de microinyeccion; en gris se representan a los animales del grupo vehiculo y en
violeta a los animales del grupo M&B. B, indice de aversion; se muestra el indice de aversion de
sacarina (S) y de quinina (Q) durante todas las pruebas. La flecha roja muestra el momento de la
desactivacion farmacoldgica. C, bebedero extra; se muestra el porcentaje de consumo con
respecto a la linea base durante la prueba 3.
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Usando la prueba t de Student no pareada se muestra que no hay diferencias
significativas en el consumo de sacarina (t;= 0.080992, p= 0.937716) ni en el de
quinina (t;= 0.742136, p= 0.482159) entre el grupo vehiculo y el grupo
experimental durante la desactivaciéon farmacolégica de la prueba 3. Usando la
prueba t de Student no pareada se muestra que no hay diferencias en el consumo
de agua del bebedero extra durante la prueba 3 (ts= -2.00309, p= 0.080132) como
se observa en la figura 15C. Estos resultados sugieren que la desactivacién
farmacoldgica del tdlamo no provoca efectos secundarios que afecten el consumo

de liquidos.

Para las pruebas que siguieron a la desactivaciéon farmacoldgica se realiz6 un
ANOVA de dos vias de medidas repetidas, este analisis estadistico muestra que
no hay diferencias significativas entre los grupos (F (1,14-00129, p=.97180), es
decir, los animales del grupo vehiculo y los del grupo M&B continuaron bebiendo
ambos liquidos en cantidades casi iguales. Lo anterior sugiere que el tdlamo no es
necesario en la conducta de eleccién guiada por estimulos gustativos innatos y
ademas, que no hay efectos en las pruebas posteriores a la desactivacién

farmacoldgica.
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DISCUSION

Debido a la importancia que tiene la eleccion de alimentos, se han estudiado
diferentes regiones cerebrales que participan en el procesamiento cerebral de la
informacion gustativa, y que ademas contribuyen a las elecciones. Las regiones
cerebrales que fueron estudiadas son la COF, la Cl, el NAcc, el Talamo gustativo y
el NTS. El protocolo conductual consistié en poner a los animales ante dos
posibles opciones de consumo liquido, una dulce (sacarina) y una amarga
(quinina), y desactivar farmacol6gicamente alguna regidon de las que se
mencionaron anteriormente. Con la desactivacion farmacolégica de las estructuras
se esperaba que aumentara o disminuyera el consumo de cualquiera de los dos
liqguidos disponibles, sin embargo en ninguna de las regiones cerebrales se
observé cambio alguno en la ingesta de sacarina y quinina, con respecto a los
grupos control. El hecho de no encontrar los resultados que se esperaban sugiere
que estas regiones cerebrales no son necesarias en las elecciones de caracter
gustativo innato, lo que es sorprendente ya que estas regiones cerebrales
participan en varios procesos que aportan informacion que se considera util para
esta clase de elecciones.

71 Areas corticales: orbitofrontal e insular

De acuerdo con la literatura, las elecciones gustativas pueden ser de dos tipos:
guiadas por estimulos innatos o aquellas en las que las que hay de por medio un
aprendizaje. Algunos estudios han mostrado que la corteza orbitofrontal es una
estructura clave en la toma de decisiones aprendida (Zald, 2009), en las que las
experiencias previas modifican la conducta de eleccibn de una animal en
presentaciones futuras. Debido a esta participacion, se eligié la COF como una

region candidata en las elecciones guiadas por estimulos gustativos innatos, sin
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embargo como sugieren los resultados obtenidos en el trabajo experimental de
esta tesis, la COF no es necesaria en este tipo de elecciones gustativas. Lo
anterior es posible, probablemente, porque la toma de decisiones o elecciones
aprendidas son procesadas a través de diferentes regiones cerebrales, mientras
que, las elecciones de caracter innato se llevan a cabo en un conjunto de regiones

cerebrales distintas, que posiblemente no incluye a la COF.

Las elecciones han sido ampliamente estudiadas y una de las regiones que ha
sido descrita es la COF y ha sido implicada en las elecciones aprendidas . En el
laboratorio se ha observado que la desactivacion farmacol6gica temporal de esta
corteza afecta la capacidad de las ratas para elegir entre consumir agua vy
sacarina. La sacarina fue asociada previamente con malestar gastrico por lo que
se observaba que los animales rechazaban su ingesta en condiciones normales es
decir cuando se inyecta el vehiculo o durante una presentacién sin farmaco. Al
momento de la desactivacion farmacoldgica se observd que los animales no
podian elegir qué estimulo consumir aumentando asi, el consumo de sacarina e
igualando los consumos de ambos estimulos (Ramirez-Lugo, 2014). Con lo
anterior se observd que la COF participa en las elecciones gustativas aprendidas,
convirtiéendose en una region clave para las elecciones gustativas guiadas por
estimulos que generan respuestas innatas. En los experimentos realizados para
esta tesis, se esperaba no encontrar una modificacion en el consumo de sacarina
pero si en el de quinina, ya que en el caso de las elecciones aprendidas habia
aumentado el consumo del estimulo que a través del aprendizaje fue reconocido
como aversivo. Sin embargo, al momento de la desactivacion farmacoldgica se
observéd que el consumo del estimulo aversivo (quinina) y el apetitivo (sacarina)
permanecieron sin cambio. Con lo anterior, es posible sugerir que las regiones
cerebrales que participan en las elecciones aprendidas e innatas son diferentes y
ademas, que la COF no es una estructura cerebral necesaria en la eleccidén guiada

por estimulos gustativos innatos.
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Una vez que se observd que la COF no es necesaria en las elecciones gustativas
innatas fue importante probar la participacion de la Cl. En la Cl se esperaba no
encontrar efecto en las elecciones gustativas de caracter innato, porque esta
corteza participa en aquellas conductas que requieren la participacién de la
memoria gustativa, pero si encontrar un efecto relacionado con el procesamiento
de los estimulos gustativos porque esta corteza aporta informacién en el
procesamiento de la informacion gustativa. Al momento de la desactivacion
farmacoldgica se observé que no hay un efecto en la ingesta de los estimulos
gustativos que fueron utilizados, por lo que se puede sugerir que la Cl no participa
en las elecciones de caracter innato porque posiblemente participa en aquellas
elecciones y conductas en las que es necesario las experiencias previas y una
clara participacion de la memoria gustativa. Pese a su participaciéon en el
procesamiento gustativo y en la memoria gustativa (Lin, Arthurs, & Reilly, 2015) en
el experimento que se realizé para esta tesis se observd que la corteza insular no
es necesaria en las elecciones gustativas innatas. Dado que las elecciones
motivadas por la preferencia y rechazo natural de los estimulos no es necesaria la
memoria y en conjunto con los resultados obtenidos en esta tesis sugieren que la
Cl no es una region necesaria en las elecciones guiadas por estimulos gustativos

innatos.

7.2 Areas subcorticales: nucleo accumbens y talamo

Al obtener los resultados negativos de la participacion de las cortezas gustativas
era posible sugerir que las elecciones gustativas innatas no necesitan llegar a las
cortezas cerebrales para tener una respuesta conductual. Por ello, se decidié
llevar a cabo la desactivacién de regiones subcorticales como son el NAcc y el

talamo.

El nlicleo accumbens ha sido estudiado por su participacion en la formacién de la

memoria y se ha observado que participa en la formacion memorias aversivas y
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apetitivas (Ramirez-Lugo, Nunez-Jaramillo, & Bermudez-Rattoni, 2007). En el
experimento que se realizd para esta tesis, se desactivdé farmacolégicamente el
NAcc y es posible que los resultados obtenidos, donde no se encuentran
diferencias estadisticas con respecto al grupo control, se deban a que la sacarina
y la quinina son aceptados y rechazados de manera natural y posiblemente no

requieren de regiones cerebrales que son necesarias para la memoria.

Como se mencion6 anteriormente, el NAcc es el encargo de dar el valor heddnico
a los alimentos, si un alimento tiene un alto valor hedénico el individuo ingerira en
mayor cantidad ese estimulo. Con lo anterior, al llevar a cabo la desactivacién
farmacolégica se esperaba que el consumo de sacarina aumentara en el grupo
experimental con respecto al grupo vehiculo y contrario a eso observamos que
ambos grupos de experimentos ingirieron una cantidad practicamente igual de

sacarina.

Mientras que en el talamo, articulos previos (Reilly & Pritchard, 1996) sugieren
que esta region no participa en la preferencia o rechazo innato de sabores, por
ejemplo, se observé que las lesiones electroliticas que se llevaron a cabo
afectaron de manera minima el consumo de sabores apetitivos y aversivos,
excepto en el consumo de sacarosa donde se observé que con la lesién
electrolitica los animales ingerian en mayor cantidad este estimulo. En conjunto
con los resultados anteriormente descritos, se esperaba que en el experimento
correspondiente al talamo gustativo se encontrara un incremento en el consumo
de sacarina por ser considerado un estimulo de la misma naturaleza apetitiva que
la sacarosa. Sin embargo, como se puede observar en la figura 16, no se observa
un incremento en el consumo de sacarina que corresponde a la prueba 3, ni una
modificacién en la ingesta de los estimulos que estuvieron a disposicion de los

animales.

Al finalizar los experimentos de las regiones subcorticales (NAcc y talamo
gustativo) y observar que la desactivaciéon farmacolégica de estas regiones
cerebrales no modificd la ingesta de sacarina y quinina y que por ende, bajo
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nuestras manipulaciones farmacolégicas, no son regiones cerebrales necesarias
en las elecciones gustativas innatas. Con los resultados negativos obtenidos en
las regiones subcorticales se decidié probar la conducta a nivel del tallo cerebral,
de manera especifica en el NTS, esperando que la conducta de eleccion de esta
tesis se llevara a cabo antes de que el procesamiento de informacién inicie a nivel

cerebral.

7.3 Nucleo del tracto solitario

El ndcleo del tracto solitario es una region importante en el paso y procesamiento
de la informacién gustativa (Rosen & Di Lorenzo, 2012). Por ello, en la
desactivacion farmacoldgica que se realizé para esta tesis se esperaba que en el
consumo de alguno de los dos sabores presentados a los animales se encontraran
diferencias entre el grupo experimental y el grupo vehiculo. Como sugieren los
resultados, el NTS no es una regidn cerebral necesaria en las elecciones innatas
gustativas. La region caudal del NTS es la region en la que se ha visto que las
neuronas responden de manera particular a los estimulos gustativos, sin embargo
aungue en esta tesis se desactivd esa parte del NTS es posible que otras regiones
del mismo permitieran el paso de la informacién gustativa al cerebro y que por ello

no se encontraran resultados significativos en la conducta.

EI NTS es la regién cerebral que recibe la informacién gustativa procedente de los
NC, y por este nucleo es practicamente obligatorio el paso de informacién, por lo
que al llevar a cabo la desactivacion farmacologica se esperaba observar un
cambio en la ingesta de sacarina o quinina, sin embargo los consumos no se
modificaron. Lo anterior puede deberse a que en esta clase de elecciones no es
necesario que la informacién gustativa llegue al cerebro. La desactivacion
farmacolégica del NTS aporta informacién a esta idea. Esto se debe a que el paso
de la informacion gustativa en el NTS es practicamente de caracter obligatorio

(Yamamoto & Ueji, 2011), es decir que para que un alimento sea procesado a
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nivel cerebral la informacion de este alimento debe pasar a través de los nervios
craneales a esta regidén cerebral. Por lo que, es posible sugerir que esta clase de
decisiones innatas son de tal importancia que los seres vivos ya no necesitan
procesar esta informacion en el cerebro, mejor dicho que el organismo puede ser
capaz de responder a la ingesta de sabores con preferencias o aversiones innatas
a través de una respuesta refleja. Una respuesta refleja consiste en un proceso
por el que se produce una respuesta compensatoria, facilmente predecible,
reproducible, y generalizable, frente a un estimulo (Haines, 2013). En este caso, la
ingesta de sabores dulces y amargos es una respuesta que tiene las
caracteristicas de un arco reflejo. La respuesta compensatoria o igual ante un
estimulo es visible en todas las pruebas del protocolo conductual, es decir que en
las cinco regiones cerebrales que fueron evaluadas en este protocolo conductual,
la ingesta de sacarina y quinina es practicamente la misma sin importar la regién
cerebral que se desactivé farmacoldégicamente o el grupo experimental al que los
animales pertenecian, también las respuestas conductuales son faciimente
predecibles ya que desde un inicio se contaba con que los animales ingirieran en
mayor cantidad el consumo de sabores dulces (sacarina) y rechazaran o tuvieran
un bajo consumo de sabores amargos (quinina). Por lo tanto, sugerimos que el
NTS es una region cerebral que no es necesaria en las elecciones gustativas de

caracter innato.

7.4 Las elecciones gustativas innatas como un sistema
integrado

De acuerdo con lo obtenido en los resultados, ninguna de las regiones cerebrales
estudiadas son claves en la conducta de eleccién planteada en esta tesis. Es
posible que los resultados negativos que se obtuvieron se deban a que una sola
estructura no se encarga de las elecciones gustativas innatas sino que varias
estructuras se encargan de ello ya que la supervivencia del organismo no se debe

arriesgar de manera alguna. Por lo que, es posible que el organismo tenga mas de
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una estructura que se encargue de ello, y que la informacion que proviene de los
alimentos sea procesada a la vez en diferentes estructuras. En diversos estudios
se ha demostrado que el procesamiento gustativo no se lleva a cabo de manera
ordenada ni en una direccion Unica, sino que es dinamico y distribuido (Katz et al.,
2002), es decir que la informacién puede ser procesada al mismo tiempo en
distintas estructuras y sin un orden especifico. Por lo que es posible que en el
caso de las elecciones gustativas innatas ocurra algo similar porque, como se
menciond anteriormente, estas elecciones son de tal importancia que el organismo
necesita que ocurran de manera rapida dentro de un sistema integrado,
aumentando de esta manera la probabilidad de que el individuo sobreviva.

Por lo tanto, si se desactivaran dos regiones cerebrales a la vez es posible que se
encontrara una modificacién en el consumo de sacarina o quinina, explicando de
esta manera que una conducta tan importante y basica para los seres vivos debe
ser llevada a cabo por un sistema integrado y no por una region cerebral
especifica. Es por ello que sugerimos que las elecciones gustativas innatas se
llevan a cabo a través de un sistema dinamico y distribuido que el permite
garantizar la supervivencia de los seres vivos ante el consumo de distintos

alimentos.

7.5 La correlacion de actividad eléctrica neuronal vy
conducta no implica causalidad

Los registros de electrofisiologia en los que se basd esta tesis son, sin duda
alguna, parte importante que muestra en que regiones cerebrales se encuentran
células que se encargan de responder a los diferentes estimulos gustativos, sin
embargo, no se considerd que ese porcentaje de células que responden a uno o
varios estimulos gustativos no son suficientes para ver un reflejo en la conducta
del animal. Es decir, que referirse a que 4 o0 40% de las células responden a un

estimulo gustativo particular no se contemplé que ese porcentaje corresponde a
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un numero muy reducido de neuronas. El bajo nimero de neuronas que
responden ante la ingesta de los distintos estimulos gustativos no necesariamente
son capaces de generar una respuesta en la conducta de los animales, se
esperaba que en las regiones cerebrales donde hubiera un mayor porcentaje de
neuronas que responden a sabores dulces, la desactivaciéon farmacolégica
provocara que los animales presentaran una modificacion en el consumo de
sacarina y, de manera similar, en aquellas regiones cerebrales que tienen un
mayor porcentaje de neuronas que responden a sabores amargos, se esperaba
que el consumo de quinina se modificara. Como se observé en los resultados en
ninguna regién cerebral que fueron desactivadas farmacoldégicamente se observa
modificacion alguna en la ingesta de los liquidos que se presentaron a los
animales, por ello podemos sugerir que estas regiones cerebrales procesan
informacién gustativa al mostrar una correlacidon de actividad neuronal con el
consumo de sabores innatos segun lo reportado en la literatura. Sin embargo, esta
correlacién no implica que estas regiones cerebrales sean necesarias para utilizar

esta informacion en conductas de eleccidén guiadas por los sabores innatos.

Si la informacién proveniente de la ingesta de los sabores a los que sometimos a
los animales se proces6 como se ha propuesto por varios trabajos de
investigacién (Katz et al., 2002), es posible pensar que las concentraciones de
sacarina (0.1%) y de quinina (0.02%) que se utilizaron no fueron las correctas.
Por ejemplo, no se consider6 la posibilidad de que bajo esas concentraciones sélo
se observara un fendbmeno que al momento de la desactivacién farmacoldgica
impidiera observar una modificacion en los consumos. En el caso de la sacarina
se observa este fendmeno porque desde el inicio de las pruebas, los animales
consumian la sacarina disponible casi por completo, sin embargo con el limite de
los 3 mL disponibles es posible que no se observara si los animales
incrementarian su consumo en la prueba correspondiente a la desactivacion
farmacolégica. Por lo que, si en alguna region cerebral los animales aumentaban

el consumo de sacarina en la desactivacion farmacolégica, en los resultados no
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fue posible observarlo porque los animales no podian consumir mas de la sacarina

que tenian disponible.

Por otro lado, este fendmeno también podria estar presente en el consumo de
quinina, los animales consumian la cantidad minima de quinina que les permitia
optar entre consumir o no entre un bebedero y otro, sin embargo en una
concentracion mas baja de quinina tal vez, podria ser posible modificar el
consumo cuando una region cerebral fuera desactivada, es decir que una
concentracion mas baja de quinina que permitiera que los animales ingirieran mas
quinina podria permitir ver si los animales tiene una mayor aversiéon al momento
de la desactivacion farmacoldgica. En este caso sugerimos que no haber obtenido
una modificacién en la ingesta de sacarina y quinina se debe a un efecto techo
(maxima cantidad de solucion consumida posible) y un efecto piso (minima
cantidad de solucién consumida posible) por las concentraciones en las que se

utilizaron ambos liquidos.

CONCLUSION

En esta tesis se evaluaron regiones cerebrales que se hipotetizaban eran
necesarias para conductas de eleccién guiadas por estimulos gustativos innatos.
Las regiones que se desactivaron farmacolégicamente fueron: la corteza
orbitofrontal, la corteza insular, el nucleo accumbens, el talamo y el nucleo del
tracto solitario. En ninguna de las regiones cerebrales anteriormente mencionadas
se encontraron resultados significativos para la conducta que se llevo a cabo, por
lo que es posible que las elecciones de caracter innato no dependan de
informaciéon que aportan estas regiones cerebrales al ser evaluadas de manera
independiente, pudiendo ser un fendmeno mas complejo por el tipo de
procesamiento requerido.
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