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I ANTECEDENTES
1.1 EL MODELO UTILIZADO

Fara dar una respuesta adecueda ante los estimulos
ambizntales, los animales deben poseelr mecanismos eficientess que
les permitan percibir e integrar la informscion sobre las
cualidades del alimento o de los efectos nocives que ofrece un
determinado ambiente o €1 contacto con un depredador.

Esta informacidén puede ser procesada por dos diferentes
caminos: por el —sistema de regulacidn externa ¢} sistema
cognoscitivo y por el sistema de regulacién interna o sistema
afectivo. Estos dos sistemas presentan diferencias en cuantoe al
valor de los estimuleos y al tiempo necesario para asociarlos en el
espacio (Garcia et al., 1985).

En el sistema externo, existen estimulos gue tienen un valor
intrinseco, como es el caso del alimento como reforzador en un
condicionamiento operante o como un estimulo incondicionado en un
condicionamiento pavloﬁiano; en los dos casos el alimento provoca
per se-un cambio en el animal, ya sea conductual o fisioldgico.
Otro ejemplo de un estimulo con un determinade valor es el choque
eléctrico que se utiliza como reforzador negativo en
condicionamientos operantes, o como estimulo incondicionado en
paradigmas pavlovianos; en ambos casos este estimulo provoca una
respuesta de aversidn. El tiempo requerido para hacer la
asociacidén se puede medir en segundos o en fracciones de segundo. .

En el‘sistema interno, por otro lado, el animal 1le da un
valor a un determinado estimulo dependiendo del cambio en el medio
interno, por ejemplo, tendri mas valor un alimento nutritivo con
respecto al que ho lo es o que presenta cierta toxicidad; el
animal aumentard o evitard el consumo dependiendo de las

repercusiones internas. El intervalo entre 1la ingestidn del



alimeznto v las consscuencias en el medic internc es  medids en
Horas o fracciones de hora (figura 1).

Ademas de las diferencias en cuanto al valor. v al tiempo
requerido para la asociacidén de los estimulos que presentan =stos
dos sistemas, Garcia y Garcia y Robertson (1984) han propuesto que
la evolucién de estos dos mecanismos de  aprendizaje y  las
estructuras involucradas en cada unc de =lleos son distintas.

Entre muchas evidencias que se tien=n, se sabe que las vias
auditivas y somatosensorizles se unen en la corteza y se dirigen
al sistema limbico (Herrick, 1948, citado en Garcia et al., 1985);
en tanto que las vias gustativas y vicerales llegan al nucleo  del
tracto solitario pasan por el nucleo parabraquial del puente vy,
posteriormente, llegan al nicleo ventro-posteromedial del t&lamo,
para finalizar en la corteza gustativa (Kiefer, 1985}.

Las diferencias que presentan los dos sistemas con respecto a
las vias utilizadas, ha dado como consecuencia que no se pueda o
se dificulte la integracidn de estimulos del sistema externo con
los del interno, esto es, no es posible asociar estimulos come el
tacfo o el sonido con wuna irritacién gatrica; ni tampoco un'
determinado gusto con un choque eléctrico. En estas condiciones el
animel no puede aprender que existe una asociacién en el espacio y
en el tiempo entre un sonido y un malestar gastricoe; ni  tampoco
puede darle un valor determinado al gusto puesto que la
informacién para el cambio del medio internoc que ocacicna el
choque eléctrico no viaja por las mismés vias neuronales y, por lo
tanto no pude ser integrada con el estimulo gustative.

En los roedores, el olor es un estimulo que puede ser
integrado en los dos sistemas dependiendo de la forma en que. se
presente. Si es seguido de un choque eléctrico, €l olor fAcilmente
provoca respuestas de aversidn. En cambio, para ser integrado en
el sistema interno, €l olor debe estar pareado con un estimuloc

_ para gque pueda
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Figura 1.- Modelo de los sistemas externo, interno y potenciacién,
EC=Estimuloc Condicionado; EI=Estimule Incondicicnado;
RC=Respuesta Condicianada (Tomado de Garcia et . al.,
1985). i



ser asociado con la irrtacidn gastrica; a este fenomeno se
le ha denominado potenciacién sinergista del olor por el gusto
(Rusiniak et al., 1979) (figura 1).

Aunque se han hecho pocos estudios para agrupar a las
estructuras cerebrales involucradas en uno u otro sistema de
integracién, se tienen datos interesantes para hacerlo con tres
paradigmas conductuales muy utilizados en el laboratorio y que son
representativos del sistema de integracién externa, del sistema de
integracién interna y de la potenciacién: 1la prevencién pasiva
(PP), el condicionamiento aversivo a 1los sabores (CAS) y 1la
potenciacidn del olor por el gusto'(figura 1).

En el primer paradigma, en el cual el animal aprende a
quedarse quieto para evitar un estimulo nocivo, usualmente un
choque eléctrico, se han podido identificar a tres estructuras
relacionadas, el nucleo caudado (Glick y Greenstein, 1973), el
hipocampo dorsal (Isaacson y Kimble,1972) y la amigdala (Mclntyre
y Stein, 1973). En el condicionamiento aversivo a los sabores, en
el cual el animal le da un valor negativo a un gusto si éste es
segﬁido de una irritacién gastrica, se ha podido relacionar a 1la
corteza gustativa (Braun et al., 1972) y a la amigdala (McGowan et
al.,1972). Por ultimo, en la potenciacién del olor por el gusto se
ha asociado al hipocampo (Bermudez-Rattoni et al.,1985) y a 1la
amigdala (Bermudez-Rattoni et al., 1986) (figura 2).

.Con la informacién que tenemos a la fecha podemos apoyar 1la
idea de que los dos sistemas de integracidén propuestos por . Garcia
y sus colaboradores presentan sustratos anatémicos Yy .
comunicacioneg neurales separadas. Entre las estructuras que se
-sabe que estan involucradas se tomé a la'amlgdala como modelo de
estudio de la recuperacién de la funcién debido a la participacién
que tiene en los t;es para&igmas conductuales mencionados

anteriormente.
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Figura 2.- Es;ructuras involucradas en los tres sistemas.




1.2 LA AMIGDALA.

La amigdala (del latin: amigdala-almendra) es un conjunto de
agrupaciones celulares que se localiza en la parte ventral del
1ébulo temporal en los mamiferos; estd parcialmente cubierta por
la corteza periamigdaloide del giro hipocampal e inmedistamente
adyacente al hipocampo; forma el 4pice y las paredes rostromedial
y rostrodorsal del asta inferior del wventriculo 1lateral (figura
3).

En 1923 Johnson (citado por Richardson, 1973) hizo wuna
valiosa contribucién para el estudio de esta estructura,
proponiendo dos grandes grupds: un grupo filogenéticamente antiguo
que comprendia a los ntcleos medial, c¢entral y cortical; y un
grupo filogenéticamente reciente que comprendia a 1los nucleos
basal y lateral. El primer grupo se fue reduciendo a lo 1largo de
la evolucién, mientras que el segundo ocupé una porcidén importante
de 1la amlgdala; ademas de establecer gran cantidad de conexiones
con areas corticales. De acuerdo a las conexiones que presenta el
nﬁcléo basolateral con estructuras corticales y subcorticales se
ha postulado que este nucleo pueda ser, en términos funcionales,
una estructuré parecida a la corteza cerebral (Carlsen vy Heimer.
1988). o

Aunque en un principio, la divisién hecha por Johnson cubrid
adecuadamente 'las exigencias en los estudios electrofisiolégicos y
conductuales, posteriormente fue necesario entender las relaciones
fuﬁcibnales y contribuciones. conductuales de cada una de las
diversas Areas y subaireas que conforman esta compleja estruétura
que llamamos, globalmente, amigdala.

En 1985, Olmos et al. hicieron una revigién extensiva de 1la
amigdala y con base en los estudios bioquimicos y de conexiones
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Figura 23.- Esquema de los principales nucleos amigdalinos

(modificacion del atlas estersotaxice de Paxines 'y

" Watscon, 1982). MesMedial; Ces=Central; BL=Basoclateral;
La=Lateral; ACo=Cortical.
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propusieron 4 diferentes grupos para subdividirla: 1) la amigdala
olfativa; 2) la amigdala medial; 3) la amigdala basolateral; y 4)
la amigdala central (tablas 1-9)

1) En la amigdala olfativa estan incluidos el &rea amigdalina
anterior (AA); el niucleo del tracto olfatorio 1lateral (TOL); el
extremo rostral del nudcleo amigdalino medial (NAM); 1la parte
anterior y posterior del nucleo amigdalino cortical (ACo y PCo) vy
el Area de transicién amigdalopiriforme (APir).

2) El1 grupo amigdalino medial incluye a8 1la amigdala medial
(AM); la porcién posteromedial e intermedia de 1la sustancia
innominata sublenticular (SIS); y la divisidn medial e intermedia
del nucleo basal de la estria terminal (BNST). El grupo amigdalino
medial también incorpora a la amigdala vomerconasal, (AV), aquella
porcién de la amigdala relacionada con el sistema olfatorio. Sobre
la base de la conectividad, el nucleo cortical (Co), el Area de
transicién amigdalo-hipocampal (AH) y el nucleo basomedial (BM)
pueden incluirse dentro de este grupo.

35 El grupo basolateral incluye a los niucelos lateral (La),
basolateral (BL) as! como los elementos del ntcleo basomedial
(BM) .

4) La amigdala central incluye al ntucleo central (Ce) y a los
porcién dorsolateral de 1la sustancia innominata sublenticular
(SIS); y a la divisién lateral y ventral del nucleo basal de 1la
estria terminal (BNST). Parte del nucleo basomedial (BM) puede
estar incluido dentro de este grupo.

) Con estudios de lesidén, inyeccidn intracerebral de sustancias
o estimulacién eléctrica, se ha podido involucrar a la amigdala
(sin determiﬁar un nucleo en particular) en diversos eventos
fisiolbgicos; entre los que se encuentran las funciones olfativas
y vicerales (Richardson, 1973); funciones reproductivas (Ionberg,
1968); fisiolqgla de la respuesta al estrés promoviendo 1la
estimulacién del eje pituitario-adrenal (Beaulieu et al., 1986);



fisiologia del suefio etc. (Kaada, 1972) (tabla 10).

Debido a la complejidad que presenta la amigdala, se han
realizado relativamente pocos trabajos en donde se relacione la
actividad eléctrica y la neuroquimica de cada nucleo con las
diversas conductas en las que se sabe que interviene globalmente
la amigdala. Sin embargo, existe en la literatura una interésante
revisidén de Sarter y Markowitch (1986) en donde se hace incapié en
la necesidad de trabajar mé&s sobre la relacidén estructura-funcién
de cada nucleo de 1la amfgdala.

En las siguientes tablas se resumiran los resultados que se
tienen sobre las conexiones (tablas 1-9), las funciones (tabla 10)
9 la neuroquimica (tabla 11) que han sido asociadas a cada nucleo.
En cada una de ellas se pondran 1las fuentes de donde fueron
obtenidas.



TABLA 1.~ CONEXIONES AFERENTES DE LA

AMIGDALA OLFATIVA.

10

TOL

NAM

Cco

APir

BULBO OLFATORIO

CORTEZA —ENTORRINAL

-INSULAR

TELENCEFALO —11iFOCANFO

-N.DE LA BANDA +
DIAGONAL

~N.ENDOPIRIFORME

DIENCEFALO ~A.PREOPTICA

HIPOTALAMO ~VENTROMEDIAL

-MEDIAL

~ANTERIOR

-PARAVENTRICULAR

-ARCUATO

~LATERAL

-PERIPEDUNCULAR
TALAMO .

TALLO CEREBRAL -L.COERULEUS

-A.TEGMENTAL V

-N.RAFE

~-PARABRAGQUIAL
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Tabla 2.- Conexiones eterentes de la amigdala olfativa.

an | ToL | NaM | co | pco | APir
) 3 1 ) R 3
BULBO OLFATORIO
3 E 3 E ] L o i 3 t 3
CORTEZA -OLFATORIA
2 k3 X [} E3
_ENTORRINAL
[ [}
_INSULAR *
TELENCEFALO -HIPOCAMPO ) v
] » k3
—N.OLFATORIO ANT
[ X 5 X [ 3
-ESTRIADO VENTR |
13 i3 5 1 3 » =
—TUBERCULO OLFAT
Y [
-N.ACUMBENS
[] B k3
--A.SEPTAL
—N.ENDOPIRIFORME] ~
DIENCEFALO  -A.PREOPTICA )
N »
HIPOTALAMO
TALAMO . T T
TALLO CEREBRAL




Tabla 3.- Conexiones aferentes de la amigdala medial.

12

AA

SIS

BNST

AV

co

AH

BM

BULBO OLFATORIO

3

*

CORTEZA -INSULAR
-RETROSPENIAL
~-ENTORRINAL

£y

-HIPOCAMPO
~-N.OLFATORIO
-BANDA DIAGONAL
~N.ENDOPIRIFORME
~FUNDUS STRIATI

DIENCEFALO ~VMH

HIPOTALAMO -PVN

~-A .PREOPTICA
~ANTERIOR

~A . PREMAMILAR
~N.ARCUATO
~LATERAL
~PERIVENTRICULAR
~DORSAL
~DORSOMEDIAL
~PARAVENTRICULAR
~PARATENIAL
~POSTEROLATERAL
~POSTEROMEDIAL
-ROMBOIDEO
~PARAFASICULAR
~HABENULA

TALAMO

TALLO CEREBRAL —~S.NIGRA COMPAC
-N.DEL RAFE
'~N.PARABRAGUIAL
-A.TEGMENTAL
-L.COERULEUS
~N.TRACTO SOLIT




Tabla 4.- Conexiones eferentes de la amigdala medial.

AM

Sis

BNST

AV

Co

AH

BM

TELENCEFALO -CAUDADO-PUTAMEN

~N.ACUMBENS
-T.OLFATORIO
—~A.SEPTAL

DIENCEFALO
HIPOTALAMO

TALAMO

-VMH
~N.PRMAMILAR
-A.SUPRAMAMILAR
—~A.PREOPTICA
—ANTERIOR
—PARAVENTRICULAR
-PVH
~A.RETROQUIASMAT
~N.SUPRAOFTICO
—DORSOMEDIAL
~N.ARCUATO
-A.TUBERAL
—EMINENCIA MEDIA
~NEUROHIPOFISIS
~PERIVENTRICULAR
N.PARATENIAL
MEDIODORSAL
PERPENDICULAR

TALLO CEREBRAL -A.TEGMENTAL

-FORMACION RET




Tabla 5.- conexiones aferentes de la amigdala basolateral.

BM
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Tabla 6.- Conexiones eferentes de la amigdala basolateral.

La

CORTEZA

~-OLFATORIA
~ENTORRINAL
~INSULAR
~GUSTATIVA
~INFRALIMBICA
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TELENCEFALO —ESTRIADO
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Tabla 7.- Conexiones aferentes de la amigdala central.

Q
1]

SIS

BNST

CORTEZA

DIENCEFALO

TALAMO

TALLO
CEREBRAL

TELENCEFALO ~

HIPOTALAMO

~PIRIFORME
-INSULAR
-INFRALIMBICA
~PERIRRINAL
-PRELIMBICA
~ENTORRINAL

-BANDA DIAGONAL
-N.ACUMBENS
~LATERAL

-VMH
~A.PREOPTICA
-N.ARCUATO

* ~N.PREMAMILAR

~ANTERIOR
-PARAVENTRICULAR
~HABENULA
~N.PERIPEDUNCULAR

w| wl] el i wl w| s »l

w e mf w w

w w m| w] | o»

wl owl ol owl ow o

-N. AQUIAL
-N.TRACTO SOLIT
-A.TEGMENTAL DORS
~S.NIGRA COMPACTA
~A . RETRORUBRAL
-LOCUS COERULEUS
~N.RAFE ‘
-S.GRIS PERIACUED

o wl e ow|ow

wf wf wl wl w] w| | =k wlow




Tabla 8.~ Conexiones eferentes de la amigdala central.

SIS

BNST

CORTEZA -PERTRRINAL
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Tabla 9.- Conexiones intraamigdalinas.
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Tabla 10- Funciones asociadas a diferentes nucleos de la amigdala.
Las citas marcadas con * se encuentran en Sarter y
Markowitch, 1986. )

AMIGDALA AMIGDALA AMIGDALA AMIGDALA
OLFATIVA MEDIAL BASOLATERAL CENTRAL

FURCION ] »
OLFATIVA
SITUACION Beaulieu
DE ESTRES et al 1986

SECRECION

GASTRICA Henke 1986
CONDUCTA s «
ALIMENTICIA
RESPUESTA .
CARDIACA
CONDUCTA ) Lehman
SEXUAL et al 1980
CONDUCTA Luiken
SOCIAL et al 1985
CONDUCTA Koolhoas
AGRESIVA . et al 1980
ACTIVIDAD . .
LOCOMOTORA
APRENDIZAJE .
INSTRUMENTAL

PP ‘% 13

CAS *

APRENDIZAJE N . .
EN LABERINTO
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Tabla 11.-Neuroquimica de la amigdala. © en somas; ?»~~ eén termina-
les nerviosas (Sarter y Markowitch, 1986)

AMIGDALA AMIGDALA AMIGDALA AMIGDALA

OLFATIVA MEDIAL BASOLATERAL CENTRAL
ACETILCOLINA »— »— [ T
DOPAMINA » »
NORADRENALINA »
SEROTONINA » » » »
SOMATOSTATINA ® » ® r— ® P ® b
VIP ® b e b ® r—- ® rb—
ENCEFALINAS ® P ® b— e b—o
SUSTANCIA P ® P > ® b
CCK ® b e - ® b [ —

NEUROTENSINA ® . ® b e b ® P




21

It OBJETIVO

En un reporte previo, Bermudez-Rattoni et al., (1987)
demostraron que las ratas con lesién en 1la amigdala podian
recuperar el condicionamiento de aversién a los sabores con y sin
la intervencién del transplante de tejido cerebral fetal. Con
estos antecedentes y conociendo 1la participacidén de esta
estructura en paradigmas conductuales pertenecientes a los dos
sistemas de integracién, segun el modelo de Garcia et al. (1985),
se pensd en la posibilidad de que la recuperacién espontanea de la
respuesta de aversién también se presentara en aprendizajes - del
sistema externo. De esta forma, el disefio de este trabajo se hizo
con el fin de caracterizar el tipo de recuperacién que presentan
los animales con lesidén en la amigdala sometidos a un paradigma de
PP.
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80 METODO GENERAL

III.1 ANIMALES

Se utilizaron ratas machos (Ratus norvegicus) variedad Wistar
con un peso inicial de 280-320g, obtenidos del bioterico del
Instituto de Fisiologia Celular de 1la UNAM. Se mantuvieron en
cajas de acrilico de 20 X 15 X 30 cm con agua y alimento ad
libitum dentro de un cuarto soncamortiguado con temperatura

constante y con un ciclo luz-obscuridad 12-12.

I1X.2 CIRUGIA

Los animales experimentales gque estuvieron sujetos a la
lesién de la amigdala fueron anestesiados con unpa inyeccién
intraperitoneal de anestesal (pentobarbital sédico)va una désis de
45 mg/Kg de peso y colocados en un aparato estereotixico como se
ilustra en la figura 4. Se realizé un corte sagital en la piel del
craneo para poner al descubierto las suturas cranéales. Tomando
como referencia al punto bregma, gque es la unidén de las suturas
fronto-parietal y sagital, fue 1localizado el Aarea de interés
utilizando las coordenadas dadas por Paxinos y Watson (1982):
Anteroposterior =-2.5mm; Lateral #*4.8mm; Ventral -7.7mm.

Despué¢s de haber. hecho el trepano se introdujo un electrodo
de metal fabricado con una aguja entomolégicaf No. 00, barnizada
con electrobase exceptoc en la punta (1lmm}); esta aguja se conectd a
un estimulador de corriente directa. La 1lesién se produjo al
inyectar corriente catddica de 1mA con una duracidn de 2 minutos."

En este trabajo solo se reportaron a 1los animales que
tuvieron lesién bilateral que abarco, por lo menos, el nucleo
central de la'amxgdaia. Los animales con lesidén unilateral o con

lesiones bilaterales fuera del sitio de interés no se tomaron en



Figura

4.- Aparato estereo

taxico
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cuenta pars el analisis.
IIX1.3 TRANSPLANTE
Para el transplante de tejido cerebral se utilizaron los

cerebros de fetos extraidos de hembras de 16-17 dias de gestacidn.

Para este e=fecto se anestesiaron a las hembras con anestesal con

n

la ddsis sefialada previaments para practicarles una insicién d
2 cm en la zona abdominal. Al feto extraido de esta forma se le
aisld el cerebro mediante una microdiseccidn, éste s=se colocd en
una caja de petri con solucién salina a la temperatura ambiente vy,
con la ayuda de un microscépio de disecciédn, se cortd y se separd
la zona de la amigdala fetal. El bloque de tejidce se succionéd con
una jeringa Hamilton de 100ul sujeta a wuna torre del aparato
estereotaxico (figura 5).

Paralelamente se prepard al animal receptor previamente
lesionado. Se siguid la misma metodologia descrita en la seccién
de dirugia y cuando se localizaron las coordenadas se introdujo la
jeringa Hamilton conlel tejido cerebral fetal. El contenido de 1la

Jeringa se inyectd en un minuto.
II1.4 PREVENCION PASIVA

Para este paradigma se utilizé una caja de acrilico de 17 X
15 X 40cm con dos compartimentos, uno iluminado y el otro obscuro,
separados por una compuerta. En el lado obscurc se encontraron dos
placas metadlicas separadas por una distancia de 0.5cm y conectadas
a un estimulador marca GRASS. . . )

Durante la sesién de adquisicién, en el cual se asocian 1los
estimulos, se colocaron a 1los animales ‘en el compartimento
iluminado durante 45s (figura 6a). Al cabo de este tiempo, se
abrié la compuerta y se les permitié el 1libre acceso al iado
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obscuro, contando el tiempo que ocuparon para este evento
(latencia) (figura 6b). Una vez adentro, los animales recibieron
un choque eléctrico en un tren de 13 pulsos/ segundo a 0.7  mA de
intensidad durante 23s (figura 6c). transcurrido este tiempe, se
les retird y se les colocd en su caja habitual.

Las sesiones de prueba fueron en dias sucesivos, colocando a
los animales en el lado iluminade de la caja durante 45s; al cabo
de este tiempo, se abrid la compuerta y sz midid la latencia de
paso al lado obscuro (figura 6d). Los animales que no pasaron en
10 minutos se les retird de la caja. Este procedimiento se siguid
hasta que los animales controles disminuyeron su latencia a 1los
valores basales. »

Este procedimiento se efectud nuevamente en aquellos animales
sometidos a 2 adquisiciones, y el tiempo entre una y otra
adquisiciédn dependid de cada experimento.

_ Excepto para el experimento 1, no se reportan en este trabajo
las pruebas de extincidn aunque eStas se llevaron a cabo en todos
los experimentos. Estas. pruebas solo se realizaron para asegurar
que el condicionamiento no interfiriera en 1las pruebas . que

siguieron a la segunda adquisicidn.
I11.5 PRUEBA DE SENSIBILIDAD

Para medir la sensibilidad de -los animales se util%ié’ la
prueba de "Tail Flick" (movimiento de la cola) modificada (D'Amour
'y Smith, 1941). Se utilizé una caja de 32 X 20 X 20em con un
orificio de 1cm de diadmetro en la parte superior. En el interior
se 'colocd un foco de 120 volts a una distancia de 8cm que ocaciond
en calentamiento de la cola. Encima de la caja se colocaron a los
animales con la cola encima del orificio (figura 7 ). Se midis el
tiempo desde el encendido de la lampara hasta que 1los animales

.retiraron la cola {(latencia).



FIGURA 7.- PRUEBA DE LA SENRIBILIDAD




I11.6 HISTOLOGIA

Después de finaliczar las pruebas conductuales s2 sacrificaron
& los animales con una sobreddésis de anestesal y posteriormente se
perfundieron intracardiidcamente con solucién =alina al 0.9%
seguida de formol al 10% diluideo en solucidn salina. Se extrajeron
los cerebros y se mantuvieron durante 24 horas en 1la segunda
solucidn de perfusién, ’

Se hicieron cortes de 40um de grosor en el microtomo de
congelacidn y se separaron en forma intercalada para te®irlos con
violeta de cresilo y para hacer 1la reaccién a 1la enzima
acetilcolinesterasa. 4
Violeta de cresilo:

1) Se lavaron los cortes con agua destilada durante una noche.

2) Se prepard la solucidn de violeta de cresilo al 3% en agua
destilada y se llevd a un pH de 3.3 con HCl.

3) Se sumergieron los cértes en la solucién a 37°C durante 10
minutos.

4) Los cortes se lavaron en agua corriente durante 10 minutos.

5) Con el fin de fijar el colorante a 1los cortes, éstos se
dehidrataron en los siguientes alcoholes: 35%, 50%, 75%, 80%,
95% y 100% durante 10 minutos en cada alcohol.

6) Posteriormente se pasaron a xilol para aclararlos.

7) Se montaron con Permaunt y se les colocd un cubreobjetos.

Acetilcolinesterasa: :

1) Los cortes se incubaron en la siguiente soluéién durante una
noche:
100ml de solucién stock (ver adelante)
116mg de ioduro de S-Acetilcolina
Smg de Etopropazina

2) Se revelaron en una solucidn de Na2S-9H20 al 1% en agua



destilada a pH 7.5 (la sclucion s= llevd a2 este pH con  4cido
acético) durante 10 minutos.
3) Se montaron los cortes de la forma descrita anteriormente.
Scolucién Stock: 6.804g de acetate de sodio (CHaCOONa - 2Hz20)
0.998%9g de sulfato cuprico (CuSO4-SH20)
1.201g de glicina (WNH2CH2COOH)
en un litro de solucidn que se llevd a pH 5 con
HC1.

" 111.7 ESTADISTICA

La estadistica que.se ocupéd en este trabajo fue la siguiente:

.1) Para la comparacién de dos grupes independientes, la U de
Mann-Whitney

2) Para la comparacién de 3 o mas grupos independientes, el
analisis de la varianza de Kruskal-Wallis

3) Se ocupd el anadlisis de la varianza con un criterio de
clasificacidén con repeticiones para analizar el comportamiento
deilos individuos a lo largo de las pruebas de extincidn,

IV RESULTADOS EXPERIMENTALES

IV.1 EXPERIMENTO 1

En un trabajo .anterior, Bermudez-Rattoni et al. (1987)
sugirieron que la deficiencia en el CAS que presentan las ratas
lesionadas en 1la amigdala puede ser disminuida mediante
transplante de tejido cerebral fetal. Sin embargo, en este mismo
- trabajo, los autores reportaron la recuperacién esponténea de 1la
conducta en este mismo condicionamiento en las ratas lesionadas en
la amigdala que no fueron sometidas al transplante.

Por este motivo se planed un experimento que  contemplara
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estas dos formas de recuperacién de la respuesta de  aversion,
utilizando & la prevencidén pasiva como un modelo de aprendizaje
pertensciente al sistema =xteroceptivo dentro del medelo propuzste
por Garcis et al. (12885).

Se formarcen 2 grupos de ratas:

- 1) Animsles lezsicnadoes en la amigdala una semana antes del
cendicionamisnto, 3 qQuisnes se las trangplantd tejide cerebral
fetal (T) una ves concluidas las pruebas de extincién (n=8)

2) Animales que se mantuvieron lesionades en la amigdala durante
toda la prueba (L) (n=8}.
3) Animales intactos (n=9%9).
RESULTADOS

La figura 8 muesgtra el =fecto de la lesién bilateral en 1la
amigdala sobre la 1atencia de paso hacia la =zona obscura de la
caja de prevencidén. En la adquisicidn, tanto el grupo control como
los grupos lesionados tuvieron la latencia baja, 1la cual no
presentd diferencia significativa. Sin embargo, en €l primer dia
de prueba (figura 9y, los controles incrementaron
significativamente su latencia (p¢« 0.02 en 1la prueba' de U de

Mann-Whitney) con respecto a los dos grupos experimentales. k

Durante las pruebas siguientes, el grupo control fue
disminuyendo su latencia hasta llegar al valor que tuvieron en el
dia de la adquisicién después de 7 dias (figura 10). En contraste,
los animales experimentales se mantuvieron sin variar
significativamente su latencia durante todos los dias de prueba.
El analisis de la varianza con un criterio de clasificaciéh con
repeticiones muestra una diferencia significativa entre el grupo
control y los lesionados (F(6,168)=3.63 p¢ 0.005). )

Un dia después de extinguir la conducta de aversién en- los
animales controles, se sometid a los animales correspondiente al
;fansplante de tejido cerebral fetal, de la manera descrita en la

metodologia.
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Después de dos meses de haber realizadeo el transplante, todos
los animales fueron sometidos a una segunda adquisicién en el
paradigms de PP. Los resultados de esta fase del experimento se
muestran en la figura 9, en donde se puede observar que durante la
primera prueba, los tres grupos aumentaron su latencia sin
presentar diferencias significativas entre ellos. Por otra parte,
el analisis de la varianza de medidas repetidas no indicd
diferencias significativas entre los grupés a lo largo de todas
las pruebas (figura 10).

Con estos resultados se demostrd que los animales con lesidén
en la amigdala pueden presentar recuperacién de la respuesta de
aversién, aparentemente sin la participacién del transplante.
Estos datos apoyan, mediante otro paradigma, los. resultados que
obtuvieron Bermudez-Rattoni et al. (1987} en el condicicnamiento

aversivo a los sabores.

1IV.2 EXPERIMENTO 2

Cén el experimento anterior se sugiridé que la recuperacién de
la conducta de aversidn en las ratas lesionadas en la amigdala se
puede dér incluso sin transplante. Sin embargo, se planted 1la
siguiente pregunta: La pérdida y la posterior recuperacidn de la
conducta de evitacién en las ratas lesionadas con o sin
transplante se debe a un efecto sobre el aprendizaje o un cambio
en. la sensibilidad de la rata?. Para contestar a esta pregunta se
sometieron a 3 grupos de ratas a la prueba del "Tail Flick" para
medir su sensibilidad:

1) Un grupo estuvo formado por ratas lesicnadas' 15 dias antes de
la prueba de sengibilidad (L1 n=6).

2) Otro grupo lo constituyeron animales lesionados 2 meses antes
de la prueba (L2 n=12).

3) Dos grupos controles sin lesidn (C1 n=6; C2 n=8).
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RESULTADOS
La figura 11 muestra la latencia que tuvieron los animales

parsa quitsr la cola ante =1 estimulo calorifice. En esta grafica

w0

= puede apreciar que no existen diferencias entre los grupos, lo

ual se confirméd con el analisis de la varianza de Kruskal-Wallis.

0

Con estos resultados se descartd la posibilidad de que la
rérdida y ls posterior recuperacion de ls respuesta de aversidn se
deba a un cambic en la sensibilidad en los animales lesionados vy,
por lo tanto, es posible suponer que los cambios observados en
estos animales son debidos a wuna alteracién en el  proceso

cognoscitivo.
IV.3 EXPERIMENTO 3

En este experimento se exploré la posibilidad de que aun
existiendo la recuperacién sin transplante, éste pudiera modificar
dicha recuperacién. Para este fin se formaron 5 grupos de ratas:
1) Ratas lesionadas una semana antes de lg adquisicién y cuyo

intervalo entre las dos adquisiciones fue de 1 mes (L1 n=6).

2) Ratas 1lesionadas una semana antes de la adquisicién y
transplantadas posterior a las pruebas de extincién, con un
intervalo entre las dos adquisicionés de 1 mes (Ti1 n=7).

' 3) Ratas lesionadas una semana antes de la adquisicién y con un
intervalo de 2 meses entre las dos adquisiciones (L2 n=6).

4) Ratas lesionadas una semana antes de la adquisicidén y
transblantadas posterior a 1las pruebas de extincién, con
intervalo de 2 meses entre las dos adquisiciones (T2 n=7).

S) Ratas controles (C1,n=5; C2 n=4).

Durante la primera adquisicién vy 1as primeras pruebés de
extihcién estuvieron unidos los grupos controles, lesionados vy
transplantados respectivamente.
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RESULTADOS

En la grafica 12 se muestra la latsncia de paso a la 2zona
obscura de la caja de prevencién pssiva en los grupos lesionadeos y
los contreoles. En la prueba gue siguid a la primera adguisicién
solo el grupe control aumentd su latencia con respecto a la
mostrada durante la sesidn de adquisicién (p«0.01 en la prueba de
Wilcoxon).

Después de extinguir la conducta de evitacisdn al grupo
control se procedid al transplante de tejido cerebral fetal a los
grupos T1 y T2. Un mes después T1, L1 y Cl y dos meses después T2,
L2 y C2 se entrenaron nuevamente en la caja de prevencién pasiva.
En la figura 12 esta& representade el incremento en la latencia que
experimentaron todos los grupos. La prueba de Kruskal-Wallis no
reveld diferencias significativas entre los grupos.

Estos resultados nos sugirieron que la recuperacién de 1la
respuesta de aversidn en ratas con lesién en la amigdala parece no
depender del tiempo ni de la presencia del transplante de tejido
cerebral fetal, sino de la presentacidn de dos adquisiciones
dentro del mismo paradigma.

IV.4 EXPERIMENTO 4

Con el fin de observar el efecto que tienen dos adquiéiciones

y el intervalo entre éstas éobre la recuperacién de la respuesta

de aversién, se formaron 4 grupos de ratas:

1) Ratas lesionadas cuya primera adquisicién fue 15 dias después
de la operacidn y la segunda adquisicidén’ 1 mes después (L1
n=9). '

‘2) Ratas lesionadas sometidas a la primera adquisicién 15  dias
después de la operacién y 2 meses después a la segunda (L2
n=7).

3) Ratas entrenadas por primera vez 2 meses después de la lesidén y
‘sometidas a una segunda adquisicién 15 dias después (L3 n=10).
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4) Grupos controles (Cl n=7; C2 n=6; y €3 n=8) que fueron probados
paralelamente con cada uno de los tres grupos anteriores.
RESULTADOS

Los resultados presentados en la figura 13 muestran que tanto
los grupos probados a las dos semanas (L1 y L2) como el probade a
los dos meses (L3) después de 1la lesidn, presentaron deficiencias
en la conducta de evitacién. Esta respuesta fue recuperada (p¢
0.01 en prueba de Wilcoxon) solamente en el caso en que los
animales fueron sometidos a una <segunda adquisicién. Tanto los
grupos con intervalo de dos semanas entre las dos adquisicicnes
(L1 vy L3), como el grupo con intervalo de dos meses (L2) no
presentaron diferencias significativas, en cuanto a la
recuperacién, entre ellos ni con respecto al grupo control.

Con estos resultados se pudo sugerir que la recuperacién de
la conducta de aversién que llevan a cabo los animales con lesién
en la amigdala no depende del tiempo, sino de la presentacién de
dos adquisiciones, como se sugirié en el experimento anterior. Ast
mismo, 1la recuperaéién que se presentd con la segunda -adquisicidén
parece no depender del intervalo entre las dos adquisiciones, ya
que no existieron diferéncias.en la recuperacién que presentarcn
los grupos L1 y Lé, con intervalo de 15 dfas, con respecto al
grupo L2, con intervalo de dos meses.

IV.S5. EXPERIMENTO S

) Este experimento se disefié para obtener cierta _informacién
sobre el papel gque desempefia la amigdala durante la adquisicién kY
las bruebas en el paradigma de PP. Para esto se separaron a los
animales en los siguientes grupos: ) |
1) Ratas lesionadas desphés de la primera prueba (L n=7).

2) Animales que se mantuvieron sin lesién durante todas las
pruebas (C n=6). '
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RESULTADOS

En la figura 14 se muestra el comportamiento que tuvieron
anmbos grupcos en las diferentes sesiones de retencion. En  la
primera prueba, incrementaron su latencia sin presentar
diferencias significativas entre ellos; mientras que en la primera
prueba después de la lesidén (segunda prueba para el grupo C), se
observd una marcads disminucidn de la latencia en el grupo L (p¢
0.02 en prueba de U de Mann-Whitney).

La deficiencia presentada por L se mantuvo durante las
siguientes pruebas de extincidén. Dos meses después, ambos grupos
fueron sometidos a una segunda adquisicién.

En la priemera prueba después de esta adquisicién, ambos
grupos incrementaron su latencia sin que hubiera diferencias
significativas. Estos resultados  sugirieron que los animales
lesionados tienen deficiencias para ejecutar la conducta. Ademas,
permitieron suponer que la amigdala no es un estructura que esté
involucrada 'directamente en la integracién de los estimulos, sino
en la salida de la informacién.

Por otro 1lado, se apoyd 1la suposicidn del experimento
anterior de que la recuperacién de la respuesta en los animales
lesionados es producto de la doble adquisicién. Con respecto a
ésto, es interesante hacer la comparacién entre el grupo lesionado
de este experimento y el grupo L3 del experimento anterior, en los
cuales se hizo una adquisicién dos meses después de la lesién. Lla
diferencia fundamental estuvo en que él_primer grupo fue sometido
‘a una adquisicién previamente a la lesién. En las pruebas gque se
hicieron el grupo L3 mostré deficiencias conductuales mientras que
el grupo lesionado en este experimento no tuvo diferencias con el
control lo que hace suponer que la fecuperacién de 1la respuesta
solo depende, como ya se menciondé, de 1la doble adquisicién,
independientemente del momento en que se realicen con respecto al
dia de la lesién.
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IV.6 EXPERIMENTO 6.

Debido & que los animales con lesién antes de la adquisicidn
no recuperan la cenducta con una scla adquisicidén, se decidid
determinar el papel que desenpeBla el transplante de tejido
cerebral fetal en 1la recuperacidn conductual en las ratas
lesionadas en estas condiciones. Para ésto se formaron 4 grupos de
animales: ‘
1) Ratas entrenadas por primera vez en la adquisicidén a 1los 15

dfas después de transplantarles tejido cerebral fetal (Ti n=6).
2) Ratas entrenadas 1 mes después del transplante (T2 n=6).
3) Ratas entrenadas 2 meses después del transplante (T3 n=4).

Los tres grupos se probaron paralelamente con animales

lesionados (L1, L2 y L3 respectivamente n=3 en los tres casos).
4) Grupos controles (Cl, C2 y C3 n=3 en los tres casos).
RESULTADOS '

Los datos que se muestran en la figura 15 indican que 1los
tres grupos con transplante tuvieron un incremento significativo
de‘1$ latehcia de paso en la céja de prevencién con respecto a los
grupos lesionados (L1 vs Tl y L2 vs T2 p¢« 0.05; L3.ve T3 p¢ 0.02
en prdebé de U de Mann-Whitney) . Sin embargo, los grupos Tl y T2
presentaron un incremento menor comparanddlos con el grupo T3 'y
comparandolos con sus respectivos controles (p«0.02 en prueba de U
" de Mann-Whitney para todos los casos). El1 grupo T3 no presenté
diferencias significativas con respecto a su grupo corntrol.  Con
estos resultados podemos decir que los animales lesionados - en 1la
amigdala y probados solo una vez en una tarea de PP, pueden
' recuperar la respuesta de aversidén siempre y  cuando se les
traneplante tejidb homotépico de cerebro de feto. Y basAndose en
las diferencias en cuanto a la magnitud de la recuperacién en 1los
grupos transplantados, es probable que el proceso dependa del

" tiempo.
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IV.7 RESULTADOS HISTOLOGICOS

Lesiones.~- En la figura 17 se muestra la lesién menor y mayor
de la amigdala. Todas las ratas lesionadas estuvieron comprendidas
dentro de este rango.

Transplantes.— En la figura 18 estan representados 1los
tfansplantes menor y mayor. Los animales correspondientes
eséuvieron dentro del rango indicado.

Transplantes de 15, 30 y 60 dias.- En los transplantes de 15
dias se observé una mayor cantidad de c¢élulas tefiidas con 1la
técnica de Nissl con respecto a los transplantes de 30 y 60 dias
(figura 19). Aparentemente existe una curva de disminucién en el
numero celular con respecto al tiempo; sin embargo, ‘en este
trabajo no se hicieron cuantificaciones de este fendmeno.

Con la técnica de la reaccién de la acetilcolinesterasa, se
pudo observar la presencia de células reactivas solamente en el
transplante de 15 dfas. En contraste, se aprecié un incremento,
con respecto al tiempo, de la reaccién en las fibras dentro del
transplante (figura 19a), hasta formarse, en algunos  casos,
nucleos de fibras reactivas (figura 19c).
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vV  DISCUSION

Con los resultados que se presentan en este trabajo es
posible sugerir que las ratas con lesién en la amigdala presentan,
por lo menos, dos formas de recuperar la respuesta de aversién.
Una de ellas,‘reportada anteriormente por Bermudez-Rattoni et al.
(;987—articulo del apendice-) en el CAS, y por Peinado-Manzano

. (1987) en la PP, se refiere a la recuperacidn por la presentacidén
de dos o mas adquisiciones dentro del mismo paradigma. La otra
forma es mediante el transplante de tejido cerebral fetal. '
A Para el caso especial de la amigdala, se tienen muy pocas

'evidencias que nos ayuden a esclarecer los mecanismos subyacentes
al primer tipo de recuperacidén. Sin embargb, en esta seccidén se
discutiran algunas hip&tesis que se han dado para explicar ciertos
fendmenos de plasticidad neuronal relacionados con la recuperacién
funcional en otras estructuras. .

Por otro lado; aunque éxiste en la literatura un solo trabajo
en donde se relaciona la recuperacién de un aprendizaje por accién
del transplante en la amigdala (Ermakova et al., 1989), considero
‘que los reportes que se tienen en otras estructuras nos podran
ayudar para dar una explicacién mas aproximada del mecanismo
responsablé de la recuperacidén funcional'que se observé en este
trabajo. '

Esta discusién se dividira en cuatro partes: 1)> se trataran
algunos aspectos.reiacionados con la estructura con la que se
trabajé y la diferencia en la funcién que desempefia la amigdala en
el CAS y en la PP, 2) se discutiran las posibles explicaciones que
se tienen para la recuperacién del aprehdizaje de PP que se
observé en este trabajo; para ello se trataran las hipdtesis de.
las “estrategias alternativas" y de la plasticidad neuronal. 3) se
" discutird la posible relacién entre la amigdala, la activacién del
eje pituitario—adrenal‘y la recuperacién del aprendizaje, como  un’
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posible mecanismo para explicar este proceso. 4) por ultimo, se
discutira la posible participacidn de los transplantes de tejido
cerebral fetal en la recuperacién de la conducta de evitacidén en

animales sometidos a una sola adquisicién.
SOBRE EL MODELO CONDUCTUAL Y LA ESTRUCTURA CEREBRAL.

Considero importante dar ciertas puntos acerca del papel que
desempefia la amigdala tanto en el CAS como en la PP y diferenciar
el fendmeno de la recuperacién espontinea que se observéd en estos
dos paradigmas.

El modelo que'desarrollaron Garcia et al. (1985) sobre los
dos tipos de aprendizaje que presentan los vertebrados, ha
resultado ser una herramienta util para el estudio dé la
recuperacién de funciones en 1las que interviene el sistema
nervioso central (Bermidez-Rattoni et al., 1987a; Bermudez-Rattoni
et al., 1989; Escobar et al., 1989). Entre las diversas
estructuras que se han involucrado en ambos sistemas de
integracién de la informacién (Salcedo, 1986; Bermudez-Rattoni et
al., 1989 -articulo de apéndice-), se escogié a la amigdala por
sef una estructura cuya pérdida por lesién electrolitica ocasiona
un deterioro de 1la conducta de evitacién en paradigmas
conductuales como la PP, dentro del sistema externo; del CAS,
dentro del sistema interno; y de la aversién al olor, dentro de la
potenciacién del olor por el gusto. '

A pesar de la informacién que se tiene de la amigdala y su
relacién con los procesos de aprendizaje, aun no se ha determinado
exactamente su participacién en paradigmas como los que se
mencionaron anteriormente; éin embargo, el tener una estructura
cerebral involucrada en los dos sistemas . de integracioén
" representé, en principio, una gran ventaja para el estudio de 1las.
poéibles-diferencias que presentan estos sistemas en cuanto a 1la
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recuperacidn funcional después de una lesidén. No obstante, aunque
el experimento 1 reportado en este trabajo y los resultados
presentados en &1 segundo articulo del apéndice, pudieran apoyar
la idea de que la recuperacién espontianea de la respuesta de
aversién se pueda llevar a cabo 'por mecanismos similares, es
necesario hacer ciertas consideraciones con respecto a estos
puntos.

La amigdala fue involucrada en el CAS desde la década de 1970
(McGowan et al., 1972; Nachman y Ashe, 1974; Mikulka et al., 1977},
vy s& ha podido demostrar que los nucleos lateral y basolateral se
encuentran mas relacionados con este condicionamiento, puesto que
las lesiones electfoliticas en estos nucleos provoca deficiencias
en la respuesta de aversion. Posteriormente, con técnicas de
inyeccién de sustancias por cinulas, Bermudez-Rattoni et al.,
(1986) sugirieron que el sistema colinérgico esta participando en
el establecimiento de este aprendizaje.

Sin embargo, en 1988 Dunn y Everitt disefiaron un protocolo

_para delimitar 1la participacisén de la amigdala en este
condicionamiento. Ellos inyectaron acido iboténico para destruir
solamente los somas neuronales y dejar intactas las fibras de paso
que se originan fuera de la amigdala. Al contrastar sus resultados
con las tipicas lesiones electroliticas, encontraron que el .
CAS no se interrumpié en los animales con lesién con el
citotdxico. Estos resultados apoyan la idea de que la amigdala no
estad involucrada en este condicionamiento y que las
.manipulaciones que se han hecho en esta estructura, de algdna u
otra forma han daMado las fibras de paso importantes para el
CAS. -

La suposicidn anterior también fue apoyada con el estudio de
las conexiones con la técnica de trazadores retrdgrados que
realizaron estos mismos autores. Ellos demostraron que la pérdida
del CAS por lesiones electroliticas estd relacionada con 1la
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’pérdida de la conexidén gue va del nidcleo ventroposteromedial del
tadlamo a ‘la corteza gustativa, via importante para la
consolidacién del condicionamiento (Lasiter y Glazman, 1985); en
contraste, Dunn y Everit encontraron que los animales lesionados
con Acido iboténico, los cuales no presentaron deterioro del CAS,
tuvieron la conexidn télamo-cortical intacta.

El caso de la prevencidén pasiva es diferente, debido a que se
ha demostrado que las lesiones electroliticas y con Acido
iboténico en la amigdala provocan deficiencias en la respuesta de
aversién (Dunn y Everitt, 1988), de tal forma que se puede
asegurar que las neuronas de la amigdala, en especial las que se
encuentran en el nucleo central, estan involucradas directamente
en este tipo de aprendizaje.

Por lo anterior podemos decir que, aunque en los dos
condicionamientos antes mencionados se presenta una recuperacidén
espontanea de las respuestas de aversién, este proceso es
esencialmente diferente en ambos casos y, muy probablemente, los
mecanismos subyacentes que pudieran estar involucrados también lo

sean.

SOBRE LOS POSIBLES MECANISMOS PROPUESTOS PARA LA RECUPERACION
FUNCIONAL.

Estrategias alternativas.- Los animaies lesionados pueden
recuperar su funcién gracias a la utilizacion de otras
estructuras, de otras vias, o del empleo de otras ‘claves
- ambientales. Este tipo de estrategias puéden aparentar ser una
verdadera recuperacién, sin embargo, debemosA considerar que 1la
conducta probablemente no esta localizada en una regién cerebral
especifica y, por "lo tanto, no se estaria tratando con una
recuperacién como tal, sino de una estrategia diferente para 1la
ejecucién de una misma conducta.

.
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Lo anterior llevarfa a pensar que ciertas ‘funciones del
‘sistema nervioso presentan redundancia en cuanto a las estructuras
involucradas, esto es, que podria existir més de una estructura o
via para una misma funcién (Marshall, 1984). Sin embargo, no se
debe descartar la posibilidad de que la recuperacién conductual se
pueda dar por la activacién de una estructura o una via que gue no
estaban involucradas inicialmente (Spear y Baumann, 1979).

Es probable que la recuperacién de la respuesta de aversidén
observada en este trabajo sea consecuencia de una nueva estrategia
empleada por 1los animales lesionados. Para explicar la
recuperacién del CAS y de 1la PP dentro de este contexto,
nuevamente tenemos que tomar en cuenta el papel diferente que
desempefia esta estructura en los dos condicionamientos. En el CAS,
la recuperacién probablemente se de por la activacidn de una via
diferente a la talamo-cortical, que conecte a la corteza gustativa
con la via neuronal del CAS descrita por Lasiter y Glazman en
1985, Esta via alternativa puede ser 1la que conecta al nﬂéleo‘
parabraquial del puente con 1la corteza (Saper, 1982), gque al
activafse provoque la recuperacidén conauctual en los animales con
transeccién de la via t4lamo-cortical ocasionada por 1la 1lesién
electrolitica de la amigdala.

Para el caso de la PP, es posible pensar que existe otra
estructura que toma la funcién que presenta la amigdala, ya que es
la estructura y no 1las fibras de paso la que se encuentra
involucrada en este aprendizaje.

El proceso de transferencia de 1la actividad vya ha‘ sido
reportado en el nucleo caudado por Prado-Alcald et al. (1978;
1979). Estos autores han sﬁgerido que los animales con bloqueo
colinérgico en esta estructura, que presentan deficiencias
cohductﬁales, pueden presentar algun tipo de estrategia
alternativa para disminuir el deterioro de la conducta. Ellos han
encontrado que los animales sometidos a un sobreentrenamiento en
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un condicionamiento instrumental no presentan deterioros en 1la
conducta al ser inyectados con escopolamina o con KCl dentro del
ndcleo caudado. Este "movimiento del engrama" (como lo llaman 1los
autores) puede ser un proceso que se este dando en 1los animales
lesionados en la amfigdala y sobreentrenados en el condicicnamiento
de PP.

Tomando en cuenta las conexiones que presenta el nucleo
central de la amigdala podemos considerar al hipocampo como un
candidato para reemplazar la funcién perdida. Una buena estrategia
para aproximarnos a este problema podrifia ser la lesisdn, tanto de
la amfgdala como del hipocampo en diferentes momentos del
condicionamiento.

Sin embargo, existe el problema de que el hipocampo es una
estructura relacionada, entre otros, con aprendizajes ' asociativos
del tipo de la PP (Isaacson y Kimble, 1972). Se sabe que la lesién
bilateral en esta estructura provoca un deterioro en el
aprendizaje, y no se tienen evidencias de que exista una
recuperacion como la reportada en este trabajo. De esta forma,
considero que las lesiones dobles del hipocampo y 1la amigdala
{aunque se sabe que provocan una deficiencia mayor que 1la lesién
en una sola estructura (Mahut et al., 1981)) no nos darian
suficiente informacién sobre el tipo de recuperacién que esta
presentando el animal, ni tampoco nos aproximaria a responder 1la
pregunta de cual es el papel que desempefia la amigdala en el
aprendizaje de PP.

Una segunda opcién es que exista otro nucleo dentro de 1la
amigdala que tome el papel del nicleo central 'y que exprese su
funcionamiento en la segunda adquisicién. Aunque tenemos animales
con lesiones bilaterales que abarcan gran parte de los ntucleos
amigdalinos, y en especial al hﬁcleo basolateral, que presentan
recuperacién en la segunda adquisicién, aun no se puede descartar
por completo esta posibilidad.
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Es diffcil diferenciar entre el tipo de estrategis
alternativa que estan empleando 105. animales lesionados en la
amigdala, en caso de que sea esta la explicacidn de la
recuparacién. El problema radica, en parte, en que para el caso de
la PP no se ha determinado la funcidn especifica que esta
realizando la amigdala. Esto es importante porque 1lo que puede
estar ocurriendo es el proceso que se conoce como choque neuronal
(Monakow, 1914 referido en Marshall, 1984; Spear y Baumann, 1979).
Este término se refiere al deterioro que pueden sufrir otras Areas
que se encuentran relacionadas con la estructura lesionada, y que
sea ésta la causa, y no la lesién per se, 1la causante del
deterioro conductual. De esta forma, la recuperacién no estaria
explicada en términos de una estrategia alternativa, sino de 1la
reéuperacién de la funcién de las estructuras afectadas por la
lesidén en la amigdala.

Para aproximarnos a este problema, se planed un experimento
que pudiera darnos cierta informacién sobre el papel que

'desempeﬁa la amigdala durante la adquisiciéh ¥y las pruebas en el
paradigma de PP - (experimento 5). Los animales lesionados
presentaron un deterioro en la respuesta de aversidén, a pesar de
que la consolidacién del aprendizaje aparentemente fuera normal.
Estos resultados nos sugieren que los animales lesionados, aunque
" hayan ¥ermanecido intactos durante la sesién de adquisicién, se
encuentran incapacitados para dar unas respuesta adecuada durante
las pruebas posteriores a la lesién. Estos resultados apoyan 1la
idea de que la amigdala no es una estructura integradora de 1la
informacién en el aprendizaje de PP, sino que esta involucrada
probablemente en la salida de la informacién para dar la respuesta
de aversién. .

La suposicién anterior estad apoyada por 1los resultados que
obtuvo Bush et al., (1973) en donde demostraron que los animales
con lesion bilateral de la amigdala pueden recuperar la respuesta
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de ‘aversién si se les inyecta ACTH previamente a las pruebas. Esta
evidencia nuevamente nos shgiere que los animales lesionados no
presentan deterioro en el aprendizaje sino en la expresién de 1la
respuesta (esta evidencia se retomari en ls tercera seccidn de la
discusién).

be cualquier forma, como se menciond anteriormente, es
necesario definir claramente la funcién de la amigdala, en
especial del ndcleo central, en la PP. De esta manera si la
amigdala estd involucrada, delimitar la estrategia que ocupa el
animal para dar lugar a la recuperacién de la funcién. Y por otro
lado, si la amfigdala no estid relacionada directamente, estudiar
los mecanismos de compensacién o de plasticidad que llevan a cabo
las estructuras cerebrales que son daffadas por el choque neuronal.

Plasticidad neuronal.- En contraste con la explicaci®n que
se didé anteriormente con respecto al posible mecanismo de 1la
recuperacion funcional que se obzerva en las ratas con lesidén en
la amigdala, se tiene la que toma en cuenta la capacidad que
presentan las neuronas para cambiar su morfologia y/o su funcién
como respuesta ante la lesidn, esto es, la plasticidad neuronal.

Finger § Almli (1985) marcaron una diferencia entre los
diversos mecanismos que se han propuesto para la recuperacién de
funciones; pdr una parte se encuentran los mecanigsmos
estabilizadores como las estrategias alternativas y el choque
neural (que se trataron en la seccidn anterior) y 1los mecanismos
. activoq}como la plasticidad. neuronal (para mayor informacién
consultar la cita).

Es un ‘hecho conocido que 1la desnervacidén provoca una
degeneracién7de la estructura afectada (Finger y Stein, 1982).. La.
muerte celular que se da por este tipo de manipulaciones, durante
el -desarrollo o la etapa adulta se debe, muy probsblemente, a la
interrupcién de factores tréficos que llegan a esa éréa.(Couan et
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al., 1984). Ademés de #sto, la muerte celular también se puede dar
por la disminucién de la estimulaciédn fisiolégica en determinadas
estructuras (Oppenheim, 1981), aspecto que puede estar relacionado
con la disminucidn de la accién tréfica gque presentan algunos
neurotransmisores o neuropeptidos (Deker et al., 1987; Mattson,
1988).

De esta forma no podemos asegurar que el deterioro de una
determinada funcidn se debe a la pérdida de la estructura que
hayamos lesionado o a la disminucidén de 1las funcicnes de otras
estructuras a las cuales inervaba. Sin embargo, de una o de. otra
forma, el sistema nervioso presenta fendmenos de plasticidad
neuronal que debemos tomar en cuanta como un posible mecanismo
involucrado en 1la recuperacién de ~ciertas funciones como el
aprendizaje.

Debemos considerar, en primer lugar, que los dafios por lesién
pueden provocar deficiencias en el aprendizaje dependiendo dei
tamafo del daffo, el sitio exacto de la lesién y la edad del animal
(Irle, 1987). Aunque el tercer parametro no fue posible evaluarlo,
podemos confiar en que los primeros no estan afectando
considerablemente nuestros resultados ya que tenemos animales cuya
lesién en la amigdala abarca solamente al nucleo central vy
aquellos cuya lesién bilateral abarca aproximadamente el 70 %2 del
total de la amigdala, y la pérdida de la respuesta de aversién vy
.8u posterior recuperacién es similar en ambos casos. '

Por otro lado, en términos de la plasticidad neuronal podemos
~ considerar tres tipos de restablecimiento de las conexicnes:

1) La regeneracién axonal cuando existe una desnervacién.

2) La hiperinervacién hacia otra estructura, en el caso de que
quede un cierto porcentaje de las vias.

3) 'El rebrote axonal colateral (sprouting).

La regeneracién axonal es un fendmeno frecuente en el sistema
nervioso periférico (Carbonetto y Muller, 1982) y poco evidente en .
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el sistema nervioso central (Kiernan 1979). Esta regeneracidn
depende en gran medida de algunos factores de crecimiento neural
gue, en algunos casos, son liberados de las c¢<#lulas de 1la glia
(Meshul et al., 1987); esto se ha hipotetizado debido a que el
sistema nervioso central de los vertebrados puede presentar una
buena recupsracidn siempre y cuande se transplante narvio
periférico en la zona lesionada (Bray et al.,1987). Por estos
datos se ha sugerido que 1las diferencias en  la capacidad
regenerativa entre el SNC y el SNP se debe principalmente al
ambiente que rodea a las respectivas neuronas y no a una capacidad
intrinseca diferente. .

La escasa regeneracién que presentan las neurcnas centrales
sin la intervencién del transplante de nervio periférico hace poco
probable que este mecanismo sea el responsable de la recuperacidén
funcional, tanto en el paradigma del CAS como en la PP.

Por otra parte, algunas caracteristicas que presenta el
ntcleo central de la amigdala lo hacen un buen modelo de estudio
en el mecanismc de plasticidad neuronal denominado sprouting. Como
en el caso del Area septal (Raisman, 1969), el nucelo central
recibe dos conexiones importantes, unas que incluyen fibras
provenientes del taAlamo, del hipotalamec y de Areas del tallo
cerebral; y otra conexi%n lateral gque se origina del nucleo
lateral y basolateral de la amigdala y en menor proporcién de
sreas corticales. '

En un estudio realizado por Gotow et al. (1989), se demostré

. que ‘las vias que vienen del hipotilamo o de otras areas del tallo
cerebral contienen péptido intestinal vasoactivo, sﬁstancia Py
neurotensina ya que la deaferentacién de esta via proVoca una
disminucién de la inmunorreactividad a estos péptidos en el nucleo
central; mientras que la somatostatina no decrementa con esta

© lesién, ﬁor lo que se piensa que las vias somatostatinérgicas

. provienen de los nticleos lateral o basolateral. Después de 10, 30
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y 40 dias de 1la deaferentacidn, los autores demostraron ~un
incremento sustancial en la densidad de la inmunorreactividad de
las fibras somatostatinérgicas, lo que nos estarfia sugiriendo un
fendmeno de plasticidad neuronal por sprouting.

Existen por lo menos dos reportes mas en donde se demuestra
un fendmeno de plasticidad de este tipo en otros nucleos
amigdalinos, en =special del nucleo medial cuande se lesiocna la
via aferente que lo conecta con el bulbo olfatorio (Ichikawa,
1987a y b).

Aunque se ha demostrado'que el sprouting puede llevarsé a
cabo en la amigdala, aun no se cuentan con evidencias que asocien
este proceso con la recuperacidén de alguna funcién relacionada con
esta estructura. Ademas, es importante hacer notar 1la diferencia
en cuanto al tiempo que tarda la reorganizacién sinadptica por el
mecanismo de sprouting y el tiempo de recuperacién de la respuesta
de aversidén que se encontrd en este trabajo. Por ejemplo, Raisman
et al. (i969) reportaron que después de la lesién en 1la fimbria
las sinapsis en el septum decrecieron en un 40% y su valor normal
regresd a la cuarta seména; McWilliams y Lynch (1979) demostraron
que después de la lesién de la corteza entorrinal, la densidad
sinéptica'disminuyé en el giro dentado a un 222 y regresé a sus
valores nqrméles después de 2 meses; pPor su parte, Zimmer et al
(1982) repértaron una disminucién de la densidad sinaptica en 1la
habenula de un 30% y la recuperacién al 807% se llevé a efecto en
100 dias. '

Con los resultados que se tienen se sabe que_el sprouting es
un proceso activo que requiere de cierto tiempo para su
realizacién. En contraste, 1los resultados del experimento &

- sugirieron que la recuperacién de 1la respuesta no depende del
tiempo, sino de dos adquisiciones.
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LA AMIGDALA Y LA REGULACION ENDOCRINA.

El deterioro de la respuesta de aversidn por la lesidn de 1la
amigdala puesde estar asociado a 1los mecanismos de regulacidn
endédcrina de los procesos cognoscitivos. Esta sugerencia estéa
apoyada por las siguientes evidencias:

1) La relacién del eje pituitario-adrenal y 1los procesos de
aprendizaje y memoria. Estos estudios se han desarrollado desde la
década de 1960 y en forma general han establecido que los péptidos
pituitarios, como la ACTH y la vasopresina, incrementan el periocdo
de extinci¢én de 1la respuesta de aversién en paradigmas
conductuales como el CAS y 1la PP; mientras que las hormonas
corticosuprarrenales disminuyen este perfodo de extincién. Asi
mismo. se han involucrado en 1la regulacién de este eje a
estructuras limbicas como el hipocampo y la amigdala (ver tercer
articulo en el apéndice}.

2) La recuperacién de la respuesta por inyeccidén de ACTH. Bush et
al (1973) en PP y Burt y Smotherman (1980) en el CAS reportaron
que la éplicacién subcuﬁénea de ACTH antes de las pruebas, provoca
la recuperacién de la respuesta de aversién en ratas con lesién
bilateral en la amigdala. Ellos propusieron que 1a ACTH incrementa
o potencia los procesos excitatorios que conducen a dar una
respuesta de aversién y que su liberacién, durante momentos de
estrés, se encuentra disminuida por 1la 1lesién en la amigdala.
Este hecho les condujo a apoyar la idea de que la amigdala tiene
un - efecto excitatorio en 1la liberacién del péptido durante
situaciones de estrés.

3) Regulacion de la secrecion de ACTH por la amigdala. Beaulieu et
al. (1986) dieron las primeras evidencias de que existe una
relacién directa entre la amigdala y la liberacién de ACTH. Ellos
reportaron que el sistema serotoninérgico que conecta al nucleo
central de la amigdala con el hipotaAlamo participa activamente en
esta liberacién durante un momento de estrés. Mas tarde, estos
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‘mismos autores dieron dates en los cuales se demuestra la
participacién que tiene el nucleo central de la amigdala en la
secrecién del factor liberador de la corticetropina
(Beaulieu et al., 1989).

Estas tres evidencias nos permiten suponer que el deterioro
en la respuesta en las ratas a las que se les lesiond la amigdala
se debe a una deficiencia en la respuesta pituitario-adrenal y no
a un problema en la integracién de 1la informacién; en otras
palabras, la funcién que podria tener 1la amigdala no es 1la
integracién de los estimulos, sino la de "preparar" al organismo
ante una situacién de estrés estimulando la liberacién hormonal.

Por otro lado, aunque no se tienen evidencias que indiquen
que los animales con lesién en la amigdala pueden recuperar 1la
respuesta pituitario-adrenal normal, existen datos que prueban que
este eje puede ser sensibilizado por estimulacién con diferentes
intensidades o con estimulacién repetida (Jones y Gillham, 1988).
Estos datos apoyan los resultados que obtuvimos, ya que es
necesaria una segunda adquisicién (una segunda estimulacién) para
que el animal recupere la respuesta de aversién. En este punto es
necesario hacer un protocolo experimental que nos permita conocer
la relacidn estre las dos adquisiciones y la actividad del eije
pituitario-adrenal.

Ante la imposibilidad de dar una respuesta pituitario-adrenal
adecuada y la deficiencia presentada en la respuesta conductual se
ha pensado que los animales con lésién en la amigdala presentan
una "pérdida del miedo" ante estimulos . nuevos (Masterson vy
Crouwford, 1982) atribuido al nucleo central de la amigdala (Werka
et al., 1978). Esta idea ha sido apoyada recientemente con' el
trabajo de Dunn y Evrit (1988) en el cual se 'propone que 1la
amigdala estid involucrada en la respuesta que da el animal "ante
ambientes o estimulos novedosos, ya que los autores reportaron que
las deficiencias conductuales en PP y en CAS se dan solamente en
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animales amigdalectomizados que no fueron acostumbrados a las
respectivas cajas de condicionamiente antes de 1la adquisicidn.
Aqﬁellos animales lesionados que estuvieron en un “ambiente
familiar" el difa de la adquisicién no presentaron deficiencias en
la respuesta.

Ante esto, se podria pensar que nuestros animales lesionados
no presentan deficiencias conductuales en la segunda adquisicién .
debido a que estan ya en un ambiente familiar (hay que recordar
que los animales se probaron por lo menos durante 5 dias después
de la primera adquisicién, durante el periode de extincién), y por
lo tanto la amigdala ya no interviene en 1la integracién de 1los
estimulos.

Existe una serie de interrogantes con respecto a la
intervencién de la amigdala en los paradigmas del CAS y de la PP,
asf como de los mecanismos responsables de la recuperacién
conductual en los animales amigdalectomizados. Considero qué la
relacién amigdala-sistema endécrino-conducta es un mecanismo de
_regulacién interesante y poco estudiade, que nos puede ofrecer una
visién mas integrativa sobre el funcionamiento de esta estructura,
limbica, ademas de darnos una informacidén valiosa para el estudio
de la recuperacién funcional después de un dafio en el SNC.

PARTICIPACION DEL TRANSPLANTE.

El transplante de tejido ner?ioso ha llegado a ser una de las
herramientas mas wutilizadas para los estudios sobre la
recuperacién funcional del SNC posterior a una lesién.' Los
trabajos que se han realizado en este sentido han podido
esiablecer que los transplantes muestran  conectividad con el
tejido huesped (Lund y Hauschka, 1976;' Hallas et al., . 1980
Bjdrklund y Stenevi, 1984) y permiten la recuperacién de ciertas
funciones (Dunnett et al., 1982; Drucker-Colin et al., 1984) y de
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algunos procesos caognoscitivos (Dunnett et al., 1982
Bermudez-Rattoni et al., 1987 -segundo articulo-).

Los estudios que se han hecho con esta técnica en el sistema
limbico han centrado su atencidén en el hipocampo, una> estructura
cuya morfelogfia y comunicaciones con el septum y con la corteza
entorrinal son bien conocidas (Cotman y Nadler, 1976). En este
sentido se han hecho diversas manipulacicnes, como las lesiones de
las vias aferentes o lesiones que afectan directamente al
hipocampo, con lo que se ha podido demostrar que el transplante
puede inducir la recuperacién de 1la via (Rromer et
al.,1981a; 1981b), de la comunicacién neuroquimica (Bjidrklund et
al., 1983), de la funcién hipocampal (Low et al., 1982; Kelly et
al., 1985;) y de algunos procesos cognoscitivos (Low et al.,
1982).

Con respecto a la amigdala se tiene solamente un reporte en
donde se relaciona la recuperacién de un proceso cognoscitivo y el
transplante de tejido cerebral fetal. En este trabajo Ermakova et
al. (1989) demostraron que las ratas con lesiones de }a amigdala
con Acido kainico pueden recuperar parcialmente 1la memoria de
trabajo en un laberinto radial. Sin embargo; estos autores
sugieren que el transplante no reconstituye la estructura
necesaria en la memoria de trabajo, sino que previene la
degeneracién de las zonas adyacentes a la amigdala que se ocasiona -
por la aparicién de un estado epiléptico en el animal. Estos
autores apoyaron Ssu sugerencia con las observaciones de los
animales lesionados con y sin transplante en donde demuestran el
desarrollo de la degeneracisén en estructuras distantes al sitio de
lesidn y la prevencién de esta degeneracién en los animales con
transplante. ’

'Es necesario aclérar que el desarrollo de un estado
epiléptico y la subsecuente degeneracién de estructuras adyacentes
s0lo se ha observado en lesiones amigdalinas con 4cido kafnico; en
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contraste, se sabe gue las lesicones electroliticas vy con
radiefrecuencia no provocan =ste tipo de problemas (Becker et al.,
1980). Esto es necesario temarle en cuenta ya que las lesiones que
se reportan en este trabajo no provocan la degeneracidn come la
que reportan Ermakova y sus colaboradores vy, por 1lo tanto, es
posible pensar gque el transplante esta participande en la
recuperacién de la respuesta de aversidén, mis que en la prevencidn
de la degeneracidn provocada por la lesién.

Los datos que aparecen en la figura 15, en donde se ve una
clara diferencia entre la recuperacién que presentan los grupos
con transplante a los 15 y 30 dias con respecto al grupo de 60
dias, nos sugiere que el mecanismo responsable de la recuperacién
conductual puede ser la aparicién de 1la comunicacién entre el
transplante y el huesped, fenémeno que se ha reportado
anteriormente en animales con transplante de corteza gustativa
sometilos al CAS (Bermudez-Rattoni et al., 1989; Escobar et al.,
1989). Sin embargo no debemos desconocer 1la posibilidad de que
existan factores que sean liberados por el transplante que se
expresen tardiamente durante el desérrollo Yy que sea esta, mas que
el establecimiento de conexiones, la causa de 1la recuperacién
conductual.

La disminucién en el nudmero de células que se observé a 1lo
largo del desarrollo del transplante con 1la técnica de Niésl.
puede explicarse por el mismo mecanismo de muerte celular que
ocurre durante el desarrollo normal del SNC. Esta hipétesis
desarrollada por Cotman y Nadler (1976), nos dice que las c¢élulas
blanco liberan factores importantes tanto para el establecimiento
como para la supervivencia de una determinada conexién y las
células que no pueden consolidar esta comunicacién durante el
desafrollo. generalmente mueren por la falta de factores tréficos
o por la falta de comunicacidn eléctrica. En todo este proceso
probablemente se lleva a cabo lo que se ha denominado como
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competencia de las sindpsis.

A pesar de la disminucidn del numero de - células tefiidas en
Nissl, se observéd un aumento en la reaccién de la
acetilcolinesterasa, lz enzima responsable de la degradacién de la
acetilcolina, qQue nos sugisre una especializacidén celular y/o un
incremento de 1la actividad del sistema colinérgico en el
transplante. Aunque es necesario medir la actividad de la enzima
de sintesis, mas que la de degradacidn, para hacer aseveraciones
sobre la actividad del neurctransmicsor.

Los resultados sobre la disminucidn en el numero celular y el
aumento de la reaccidén de 1la enzima, .son comparables a los
observados en un reporte previo con transplante en la corteza
gustativa (Escobar et al., 1989). En este trabajo se sugiere que
la curva de recuperacisén conductual que se cbserva en ratas con
transplante de 15, 30 y 60 dias puede estar relacionada con 1la
actividad del neurotransmisor. Esta sugerencia se ha visto apoyada
por los trabajos de Lépez et al (1990 a y b) en donde demuestran
que la actividad colinérgica en el transplante, medida por métodos
de 1iberacién‘y por la actividad de las enzimas de sintesis de 1la
acetilcolina, es dependiente del tiempo y esta correlacionada con
la recuperacisdn conductual. Con estos resultados se ha propuesto
que la comunicacién transplante-huesped y la actividad colinérgica
son requisitos indispensables para que se 1lleve a cabo 1la
recuperacisdn de la respuesta de aversidn en el CAS, ya que los
transplantes heterotépicos, en donde no se ha demostrado el
restablecimiento de las conexiones ni la actividad neuroquimica
normal, van acompafiados por .la deficiencia en 1la respuesta
cénductual. :

Por ofra parte, Blozoveky y Duméry (1987) y de Duméry vy
Blozovsky (1987), demostraron que durante el desarrollo normal de
la rata, el sistema colinérgico estad participando activamente en
la adquisicidén del aprendizaje de PP. Los resulatdos de estos
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autores indican. que la dificultad en el establecimiento del
aprendizaje en ratas jévenes con respecto a los adultos esta
correlacionada con =1 cambio en el desarrollo contoganético de | los
receptores de la acetilcolina. En este estudio se demostrd que los
receptores nicotinicos solo intervienen en el aprendizaje de PP
durante los primeros estados del desarrolle (entre los dias 13-30
de edad), mientras que los receptores muscarinicos participan
preferentemnente después de los 20 dias de edad, aproximadamente.
Dentro de este contexto seria muy importante e interesante el
estudio en los transplantes amigdalinos, no solo del desarrollo de
la actividad colinérgica en términos de la sintesis y liberacidn,
sino también sobre el desarrollo del sistema de recepcidén a 1lo
largo del tiempo, y determinar su relacién con la recuperacién que
se observé en los animales con transplante probados en una sola

sesidén de adquisicién.
CONSIDERACIONES FINALES.

La amigdala es una estructura compleja, con diversas
interconexiones entre sus ndcleos y entre estructuras
extraamigdalinas, y es probable gque las discrepancias que se ven
en la literatura sobre su participacién en diferentes funciones se
debe a que no se toman en cuenta estas intercomunicaciones. Por
ello es necesario subdividir, con mas especificidad a esta
estructura y trabajar mas con la relacién estructura-funcién de
cada ntcleo. -

Si bien es cierto que los estudios utilizando la técnica. de
lesién electrolitica nos han dado una informacién importante
acerca del funcionamiento del SNC, es necesario utilizar, en lo
sucesivo, diversas técnicas que nés permitan definir con  mas
claridad 1la participacién de la amfgdala en el CAS y en la PP.
Esfo es fundamental para dirigir las siguientes investigaciones
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encaminadas a explorar los mecanismos responsables de ‘la
recuperacién de la respuesta en animales lesionados.

; Considero gque el modelo que se obtuveo de la recuperacidn de
1a respuesta de aversién con una o dos adquigiciones es
importante, debido a que permite realizar estudios, tanto de la
participacidén del transplénte de tejido cerebral fetal, como de
los mecanismes de compensacidn o de plasticidad neuronal dentro de

una misma estructura.
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For animals, feeding behavior is the most important processes involved in
the uptake of energy. In order to survive the animal must select nutrients
and avoid toxins (Darwin, 1859/1985; Garcia, Rusiniak, Kiefer &
Bermuidez-Rattoni. 1982). The ability for animals to recognize through
odor and taste toxic companents of plants, have produced influences in the
evolution of both herbivorous and plants (Chapman & Blaney, 1979). A
wide variety of animals to associate flavor with toxic effects apparently as a
result of the coevolution of protective mechanisms on the host species and
corresponding discrimination habits in feeding species (Garcia, Rusiniak
& Brett, 1977). The same ‘mechanism works to increase consumption as
well, Many nutrients taste sweet and most feeders naturally prefer sweets,
Many plants have taken advantage of this by evolving the dispersal
mechanism of ‘enclosing their indigestible seed in the sweet fruit; the
feeder consumes the sweet fruits, absorbs the nutrient. but passes the sced
far from the plant that bore it.

The selection of food resources and defense from depredation. that go
along with the feeding chain, eventually produced adaptative pressures to
the organisms (Rhoades, 1979; Sih, Crowley. Mc Peck, Petronka &
Strohmeir, 1985). These pressures produce modifications of body
structure and physiology. instinctive behavior and learning mechanisms
that made it possible for organisms to become adapted to their environment
(Garcia & Garcia Y. Robertson, 1985).

In this evolutionary regard. Garcia and coworkers have proposed
functional dual mechanisms whereby animals cope with their defending
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their gut against toxins and their skin against predators (sce Bolles, 1985;
Garcia, Lasiter, Bernidez-Rattoni & Deems. 1985), The existence of this
dual learning mechanism is supported by work from different laboratories,
Thus, taste is readily associated with illness producing the conditioned
flavor aversions (CFA) after a single flavor-iliness cxperience. Untike
most other demonstrations of classical conditioning, the delay between the
taste and the iliness can be an hour or more in the formation of a strong
CFA. In contrast an audio-visual signal was a poor CS for iliness
conditioning, acquiring little or no aversive properties following a single
toxic US. If footshock is used, the converse is true, the audio-visual
signal was readily associated with the footshock US whereas taste was a
poor CS in shock avoidance conditioning {Garcia et al., 1982; 1985).
This difference in conditioning has been termed cue-consequences
specificity (Garcia & Koelling, 1966; see Domjan, 1985).

) In regard to the internal gut defense system, parametric research has
shown that the temporal gradient for odor Is steep: that is, odor must be
followed immediately by poison to produce strong odor aversion learning.
The temporal gradient for taste, on the other hand. Is shallow; strong taste
aversions may be conditioned even when poison administration is delayed
several hours. When odor and taste are combined to produce a compound
"flavor” CS, the conditionability of the odor component changes markedly,
switching from the steep gradient characteristic of odor alone to the
shallow gradient characteristic of taste alone. This effect was termed
potentiation to reflect the fact that a previously weak odor cue became a
strong associative cue simply by presenting it in conjunction with a taste
(Rusiniak, Hankins, Garcia, & Brett. 1979; Rusiniak, Palmerino, Rice,
Forthman & Garcia, 1982), This potentiation of odor by taste is a robust
phenomenon, and it depends critically on close temporal contiguity
between the odor and taste components in acquisition (Coburn, Garcia,
Kiefer & Rusiniak, 1984). Moreover. the aversion to flavors can be
acquired even if the animal's cortical electroactivity is depressed by
chemicals or if the animal is rendered flaccid and unresponsible by drugs
(Bermiidez-Rationi,  Forthman-Quick, Sinchez, Pérez & = Garcia,
submitted: Roll & Smith, 1972; Buresova & Bures, 1973). All this
indicates that the visceral system operates below the level of awareness
(Berniidez-Rattoni et al., submitted; Garcia, et al., 1985).

The potentiation of food-related cues is not limited to odor stimuli on
rats. It has been shown in birds that the concomitant presentation of taste
and color cues, when followed by iflness, results in color aversions much
stronger than if the color is conditioned alone (Brett, Hankins & Garcia,
1976; Clark, Westbrook & Irwin, 1979). Recently, however, there has
been some speculation that all external stimuli can be potentiated by taste
in. animals (Holder, Bermiidez-Rattoni & Garcia, in press). Ellins,
Cramer & Whitmore (1985) showed that a noise contingent on
consumption could be associated with illness. However, Holder et al
(1987) were not always able to find noise potentiated by taste aversions,
when similar procedures used for potentiated odor aversion were
employed, despite the fact that the noise used was an effective external cue
for footshock. Close spatiotemporal contiguity of the noise source and the
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flavored food is vital for noise potentiation (Ellins & von Kluge, in press).
The complex polysynaptic routes of auditory and visceral pathways towards
their ultimate convergence may account for the increased difficulty in
developing noise-illness integration. In contrast. taste-iliness is subserved
by immediate convergence of gustatory and visceral pathways to the
solitary nucleus. Additionally. it has been postuated that taste stimulation
facilitates the integration of external stimuli with feeding responses by -
means of a sensory "and-gate” mechanism.

THE NEURAL INTEGRATION OF ODOR AND TASTE
AVERSIONS

We have been engaged in neurophysiological and neuropharmacological
experiments in order-to explore the neural mechanisms involved in the
potentiation of odor by taste during toxiphobia conditioning. By means of
a switching mechanism odor may be gated into the memory stores
associated with the external defense system against peripheral insuits such
as a shock US. On the other hand, the same may be gated into the
visceral (feeding) system where it can be potentiated by taste (Garcia- et
al., 1982; 1985). Assuming the anatomical existence of this neural
"and-gate” switching odor into the feeding system, we have examined
several regions of the central nervous system wheve odor-taste interactions
might possibly occur.

One region hypothesized to be crucial for taste potentiation of odor
stimuli was the gustatory neocorfex. Stimulation of the pyriform cortex
produces antidromic responses in (he olfactory bulb (Allen, - 1923)
indicating that there are indeed. projections from the olfactory bulb to the
pyriform cortex. From the pyriform cortex. there are also axonal
projections directly to the agranular insular cortex and to the terminal
projections field in the orbital frontal neocortex (OFN) of the rat (Haberly
& Price, 1978). Lasiter and coworkers, based in studies using retrograde
transport of horseradish peroxidase suggest that the primary gustatory
neocortical projection field receives axonal projections from the pontine
taste area (PTA) (Lasiter. Glapzman & Mensah, 1982). Ablations of this
region disrupt taste-illness conditioning (Braun. Lasiter & Kicfer, 1982;
Hankins, Garcia & Rusiniak, 1974), There is a close topographical
relationship of the OFN and gustatory neocortext (Braun et al., 1982), as
well as an abundant projection between the OFN and gustatory neocortex
(GN) (Lasiter & Glanzman. 1982). This suggests that olfactory and
gustatory information may converge, at least in part, to the GN and that
this convergence contributes to the compound sensations described by
humans as "flavors”.

To determine the role of the cortex in potentiation, intact rats and rats
lacking the dorsal region of the gustatory neocortex were given either a
tastc, an odor, or an odor-taste compound followed by intragastric
administration of LiCl (Kiefer, Rusiniak & Garcia. 1982). On the first
exposure to the stimuli, rats lacking gustatory neocortex failed to display
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normal neophobia for the odor-taste compound. Afier two acquisition
trials, the test trials with the odor and taste components revealed refatively
specific effects of the lesions. Taste conditioning was severely disrupted.
In contrast, the ablation did not appreciably atfect taste potentiation of the
odor aversion despite the fact that the operated rats trained with the
odor-taste compound (OT) did not form any aversion fo the faste; these
rats displayed potentiated odor aversions relative to the odor-alone group.
Apparently. integrity of the darsal gustatory neocortex is nccessary for the
acquisition of a taste aversion but nat for taste potentiation of an odor
aversion. Lasiter, Deems & Garcia (1985) verified this finding aund
reported that lesions in the vemral insular region discupted both taste
aversions and. potentiated odor aversions.

THE INVOLVEMENT OF THE LIMBIC SYSTEM IN THE
INTEGRATION OF ODOR POTENTIATED TASTE
AVERSIONS.

The amygdala is another likely site for the integration of odor with taste
and toxicosis, as it receives both gustatory and olfactory afferents
(Norgren. 1974; White, 1965). Neurons responding to both gustatory
and visceral stimuli are found in the pontine taste area of the parabrachial
complex (second gustatory relay); these neurons project also to the limbic -
system. Olfactory input reaches the amygdala from the accessory olfactory
bulbar formation and olfactory cortex, thus the amygdala appears to
receive all threc modalities necessary for the mediation of taste-potentiated
odor-iliness conditioning. Accordingly, permanent lesions of the amygdala
disrupt conditioned Ravor aversions induced by a variety of unconditioned
stimuli, such as amphetamine, lithium chloride. and x-rays (Grupp,
Linseman & Coppel. 1976; McGowan. Hankins & Garcia. 1972: Elkins,
1980). Temporary amygdaloid lesions produced by disruptive electricat
stimulation also impair apomorphine-induced flavor aversions (Kesner,
Berman. Burton & Hankins, 1975). Furthermore, Buresova, Alcksanyan
and Bures (1979) have shown that conditioned aversive flavors inhibit unit
activity in the amygdala, as well as in the ventromediat hypothalamus and
gustatary neocortex of the rat.

a) Acute Interference with Amygdala Function

We propose that the amygdala and other portious of the limbic system may
perform the gating of odor by taste and that the local applications of
selected drugs directly to relevant areas of the limbic system may be a
reasonable research strategy. To test this proposition, we have been
conducting a series of studies to examine the role of the amygdala in
potentiation (Bermidez-Ratoni, Chévez. Coburn & Garcia, 1983;
Bermidez-Rattoni, Grijalva, Kiefer & Garcia, 1986). In  such
experiments, rats are implanted with bilateral cannulae aimed at the
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amygdala. To produce “"reversible” amygdala lesions, infusions of
procaine are made. Such infusions suppress normal electrophysiological
activity for about 2 hours. In an initial experiment, four groups of rats
were given a single exposure to an odor-taste (OT) compound. One group
was a normal control, a second group was given procaine just prior to
presentation of the compound OT, a third group was given procaine

- following OT exposure, and a fourth group received the procaine just

before LiCl application. The administration of LiCl was given to alf rats
30 minutes afier exposure to the odor and taste. Following OT-itlness, all.
groups - displayed  approximately equivalent taste aversions, reducing

- saccharin consumption, However, the group given procaine prior to ‘the

OT exposure (Pre-CS), displayed attentuated odor aversions. These data
suggest that disruption of odor potentiation might have been produced by
amygdaloid dysfunction just prior to the CS experience (Bermuidez-Rattoni,
Rusiniak & Garcia, 1983).

The deficits in odor potentiation found with procaine-treated rats could
be related to disruptions of the integration of odor and taste information,
It is also possible that pre-CS infusion of procaine in the amygdala
disrupts simple odor detection or odor-illness associations. To test if odor
perception was affected by procaine treatment, threc groups of rats
(normal, procaine pre-CS, and handled control) were given a single
exposure to almond odor while drinking familiar tap water, After a

- one-minute exposure the rats were given a footshock (1 mA, 1 sec). The

results from the subsequent odor test indicated that all three groups
showed significant suppression of consumption in the presence of the
odor. These data indicate that procaine-treated rats were not anosmic,
since they could develop normal associations between an odor and
footshock, in fact the treated rats = exhibited superior odor-shock
performance.

A third experiment tested whether amygdala dysfunction produced by
procaine infusion would disrupt direct odor-iliness conditioning induced by
immediate toxic injections, Control rats (both saline infused and handled)
and rats given procaine prior to odor exposure, were conditioned with a
single odor-iliness trial using immediate administration of the poison so
that direct odor-iliness learning could be obtained. The results of the
subsequent odor test indicated that pretreatment with procaine disrupted
conditioning. These results suggest that the disruptions in potentiation of
odor aversions described above can be attributed to a deficit in the
formation of odor-illness associations. and that the amygdala dysfunctions

may not have been- related to odor-taste integration but rather to

odor-illness associative learning. The cffect was specific to toxiphobia
conditioning because odor-shock learning was not affected by procaine
treatment (Bermidez et al,, 1983).

b) Chronic Interference with Amygdala Function

In another series of experiments we have produced. permanent lesions to
find out which of the specific nuclei of the amygdaloid complex is more
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involved in the gating of odor by taste in toxiphobic conditioning. In'a
first experiment we made relative large lesions since our procaine research
indicated that large arcas of the amygdala might be invelved (McGovan et
al., 1972, Grupp ct al., 1976).

Therefore, rals were given catensive clectrolytic lesions in the
amygdala inctuding lateral. dorsolaweral, basal and medial ouclei of
amygdala and one group reccived sham lesions, These groups of rats
were divided into 3 subgroups: with odor, taste or the OT compound as
CS's and all of them reccived LiCl 30 minutes later: the procedure was
the same as described above. The results showed that the lesioned
animals did not acquire cither odor, taste or OT aversions as compared
with those with the sham lesions. We concluded that the integrity of the
amygdala is essential for odor and tasle aversion learning. However, if
the novocaine produces disruption only for odor but not for taste when
applied to the amygdala it is possible that some of the nuclei are discretely
involved rather than the whole amygdata (Bermiidez-Rattoni et al., 1986).

Therefore, in our second experiment we uscd smafler lesions directed
at specific nuclei. The rolc of separate nuclei of the amygdalar complex
was tested in the conditioning of aversions to the flavor compound and its
odor-taste components, Rats were given small electrolytic lesions in the
basal amygdala including the lateral and basolateral, medial nuclei, central
amygdalar  nucleus, or sham operations. Following postoperative
recovery, each group received conditioning to an OT compound followed
by delayed illness. Almond odor and saccharin were the CS’s while the
US was LiCL (i.p.). After conditioning, the tests with odor or faste alone
showed that all groups presented strong taste and odor aversions, except
the group which had sustained lateral amygdaloid lesions, which displayed
a significant disruption of odor aversion learning (Bermidez-Rattoni et al.,
1986). :

¢) Cholinergic Activity of the Amygdala and Dorsal
Hippocampus

From these results. it scems that the acural inlegration of odor and ftaste
during the conditioned flavor aversions may be mediated by neurochemical
changes, since permanent lesions of the amygdala disrupt both odor and
taste, but reversible alterations disrupt only the inlegration of odor
aversions (Bermidez-Rattoni et al., 1983). Therefore a serics of
experiments were made in order to find which of the newrotransmitiers of
the amygdala might be involved in the potentiation cffect. Elsewhere. it
has been shown that the amygdaloid complex and dorsal hippocampus are
involved in memory functions and that the basomedial and basolateral
nuclei of the amygdala secem to Le the most important areas in (hese
functions (McGaugh & Gold. 1977: Grossman, Grossman & Walsh,
1975).  The basolateral nucleus of the amygdala has a high content of
acctylcholine (ACh) (Woolf & Butcher. 1982). and it has been postlated
that the cholinergic aclivily in the amygdala ‘and hippocampus are highly
involved in retention of learned tasks (Todd & Kesner. 1978). Thus, it is
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tikely that amygdalar cholinergic activity is involved in potentiation, i.c.,
the gating of odor into the visceral system.

Rats implanted with bilateral cannulae in the amygdata received
physostigmine, scopolamine or salinc infused over 3 min; almond odor
and saccharin were the CS's and LiCl was the US. During acquisition the
drugs were given 30 min before the presentation of odor and taste and
were followed by delayed lithium illness. Then the animals were tested
with odor or taste alone in separate tests days with.water days in between.
Results of the manipulations showed that when given prior to acquisition,
physostigmine significantly decreased the odor aversion, while scopolamine
produced a non-significant increase. Meanwhile taste aversions remained
unaffected (Bermudez-Rattoni et al., 1983). We concluded, therefore, that
ll;;: cholinergic activity of the amygdala is involved in the potentiation
effect. .
Another limbic structure which has been given a role in memory
processes for a long time is the hippocampus (O'Keefe & Nadel, 1978;
Oflton, Becker, Handelman, 1979; Thompson, 1983), which also has a
high content of acetylcholine (Kuhar, 1975). Therefore we conducted
experiments to determine if the hippocampal cholinergic activity has some
involvement in the potentiation effect. The procedure was the same os in
the studies described above. The results showed again that the
physostigmine significantly reduced the odor aversions, but did not have
any effect on taste aversions. On the contrary, the scopolamine
significantly enhanced the odor aversions. but not the taste averisons
(Bermuidez-Rattoni, Coburn, Ferndndez, Chavez & Garcia, 1987).

INVOLVEMENT OF THE NEOSTRIATUM IN MEMORY
OF EXTERNAL CUE CONSEQUENCES

It has been postulated that the neostriatum. or cuadate-putamen (CP) is
critically involved in memory processes when external cue-consequences
are used. This is supported by the resulls of a great variety of
experiments. It has been shown that acute or chronic interfercnce with
striatal functioning produced by electrolytic and mechanical lesions, or by
local injections of anesthetics, potassium chloride or neurotoxins produce
marked  impairments  in  the consolidation and  retrieval of
instrumentally-lcarned associations (for reviews sec Oberg & Divac, 1979
and Prado-Alcald. 1985).

Further experimentation provides clues about possible neurochemical
events within the CP, that may take place in the establishment of learning,
For example. cholinergic blockade of the CP. induced shortly after
training of passive avoidance, produces a state of retrograde amnesia
(Giordano - & Prado-Alcald. 1986: Haycock. Deadwyler, Sideroff &
McGaugh, 1973 Prado-Alcald, Fernandez-Samblancat &
Solodkin-Herrera, 1985); this amnesic state is time-dependent since as the
interval between training and intrastriatal injection of anticholinergic drugs
is increased, the amnesic state is less evident or not evident at all
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(Prado-Alcald, Signoret-Edward & Figueroa, 1981). Interestingly,
application of anticholinergic drugs to other brain structures (hippocampus
and ncocortex) only produce a mild impairment, or no impairment at all
in passive avoidance responding (Haycock et al., 1973; Prado-Alcala,
Signoret-Edward, Figueroa. Giordano & Barrientos, 1984). Amnesia is
also readily produced when atropine and scopolamine are injected into the
CP of animals that have been trained in other instrumental tasks such as
active avoidance (Neill & Grossman, 1970; Prado-Alcala, 1985). Other
lines of evidence converge to indicate that striatal cholinergic activity is
involved in the lcarning of external cue-consequences. When the
neurotoxin  AF64A (a drug that produces a specific  lesion  of
ACh-containing neurons) is injected into the CP, the trcated animals are
unable to show signs of learning of passive 1\0|dance (Sandberg, Sanberg,
Hanin, Fisher & Coyle. 1984).

If cholinergic blockade of the neostriatum is causally related to the
amnesic states described above, then it would be expected that stimulation
of acetylcholine receptors of that structure would produce an enhancement
in retention and performance of instrumental tasks. Indeed, such is the
case. There is a significant improvement in passive avoidance (Ferndndez,
Solodkin & Prado-Alcald, 1977) and active avoidance (Prado-Alcald,
Cepeda, Verduzco, Jiménez & Vargas-Ortega, 1984) afier intrastriatal
injections of choline. the ACh precursor. These series of experiments
also lead to the prediction that training of an instrumental task should
induce changes in ACh activity. Barker. Glick, Green & Khandetwal
(1982) showed that shortly after lraining of passive avoidance there is a
significant increase of ACh content in the striatumi but not in other areas
of the barin, - Similarly, we have recently found a reliable increase in the
formation of muscarinic receptors in the CP after training of that
aversively-motivated task (unpublished observations).

Cholinergic activity of the striatum is mediated by inlrinslc
interneurons (Butcher & Butcher, 1974: McGeer, McGeer, Grewaal &
Sing, 1975). They are functionally connected to afferent dopamine (DA)
and, to efferent and to intrinsic GABA-containing neurons (Lehman &
Langer, 1983). Hence, it should be expected that these neurons also
contribute to the establishment of memory, since changes in their
neurochemical activity brmg about changes in the activity of ACh
interneurons. Furthermore. important modifications in memory should be
produced when an imbalance in the activity of the nigro-neostriatal system
is produced by aftering the activity of any of its components (ACh, DA or
GABA neurons). .

As predicted. intrastriatal injections of DA (Kim & Routtenberg,
1976a), bicuculine and picrotoxin (Chivez-Martinez & Prado-Alcala,
1986) or GABAergic blockade of the substantia nigra (SN) (Kim &
Routtenberg. 1976b) produce retrograde amnesia. Similar effects can be
seen when the CP or the SN are electrically stimulated (Wyers &
Deadwyler, 1971: Stabuli & Huston,.1978).

By far, the majority of studies germane to the involvement of the
neostriatum or of any other brain structure in memory processes, have
only looked upon the effects of manipulations of that structure on the
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performance of relatively undertrained behaviors. As described above, the
general picture that emerges from thase studies is that normal activity of
the CP is necessary for the consolidation of memory of instrumental tasks,
During the last few years we have been systematically studying the
involvement of different neural structures in overtrained fearned behaviors.
When animals are trained to press a positively-rewarded fever and are then
injected into the CP with anticholinergic drugs or potassium chloride, they
become amnesic. However, when the animals are overtrained (i.e.. when
the numbes of training sessions is increased severalfold) those treatnients
fail 10 produce memory impairments (Prado-Alcald & Cobos-Zapiain,
1977, 1979: Prado-Alcald.” Kanfmann & Moscona, 1980). Equivalent
effects are obtained in the case of passive avoidance, where atropine
(Giordano & Prado-Alcald, 1986) and procaine (Pérez-Ruiz &
Prado-Alcald, 1986) are tested.

It thus seems that the CP is involved in the consolidation of relatively
untrained behaviors, but not in the performance of overtrained responses.
We have proposed that in overtraining memory functions are transferred
from the CP to other neurochemical systems (Prado-Alcald & Cobos
Zapidn, 1977). Along these lines, Miller (1981) has recently advanced
the hypothesis that in overtaining the engrams for operant learning are
switched from the striatum to the neocortex.

IS THE NEOSTRIATUM INVOLVED IN THE
ACQUISITION OF TASTE AVERSION
LEARNING?

From the present results, it is clear that the CP is involved in the
acquisition of external cue-consequences fearning. However, there are
only a few experiments that attempted to demonstrate that the CP is
directly involved in the acquisition of conditioned flavor aversions.
Lasiter, Deems & Glanzman (1985) reported that the integrity of the
projections from the ventroposterior medial nuclei of the thalamus to the
anterior insufar gustatory neocortex are necessary for the development of
normat taste aversion learning. Lesions in the ventrofateral ncostrintum
produced disruption of CFA learning. therefore it was suggested that the
destruction of stristum should disrupt CFA by eliminating normal path
information between thatamus and the gustatory neocortex (Lasiter et al.,
1985).

Recently a series of experiments were conducted in our laboratories to
assess to what extent is the CP involved in the acquisition of both taste and

-odor aversions wvsing similar procedures to those mentioned above for the

limbic system experiments. In one experimeat we gave procaine to three
different cannulated groups. The cannulac were aimed ot the dorsal or
ventral neostriatum, or at the amygdala. The microinjections were made
during the acquisition of an odor-taste compound followed by LiCl. The
preliminary results of these experiments are shown in Figure 4.1, where
the mean suppression of fluid consumption (calcutated as a percentage of a
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water baseline) is shown for extinction. Odor or taste alonc were tested
on different days. The group which received the procaine in the amygdala
showed a taste aversion similar to the controls, but a disrupted odor
aversion (near 100% of baseline). These results replicated the effects of
disrupted odor aversion when the procaine was injected into the amygdala
(Bermidez-Rattoni et al.. 1983). In contrast, we failed to find any
disruptive cffects when the procaine was applied to the dorsal or ventral
neostriatum,

0 i
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FIG. 4.1. Mean percent consumption by normal rats (CONY and rats that
received saline (SAL). procaine into the ventral neosteiatum (VN), dorssl
neostriatum (DN) or into amygdatn (AM). The procaine Infusions only haud
effects in the wygdals group, where it disrupted odor aversions but not
tnste aversions, Note that both neostistum groups develop sormal odor and
tnste aversions (*np<0,08; U-Munn-Whitney relative 10 controls).

However, in this first experiment the aversions were not very reliable
and therefore we decided to replicate this experiment with a different
experimental approach. In the second experiment we made large
clectrolytic lesions intended to produce damage to the ventral or dorsal
neostristum or amygdaloid complex. As reported- above, all of these
lesions have effects in different tasks and programs (see Bermudez-Rattoni
et al., 1986 Prado-Alcald, 1985). The procedure was similar to that
described. above except that we used two acquisition trials in order to
insure strong aversion responses (Kicfer et al.. 1982), Figure 4.2 shows
the results of this experiment when odor or taste were tested on different
days. As expected, the control groups showed a strong water infake
suppression in the presence of odor or saccharin in the water. The
amygdala lesion group showed. as expected. disrupted odor and taste
aversions. In marked contrast, both the dorsal and ventral neostriatum
lesioned groups showed a strong taste and odor aversion. These results
indicate that acute or chronic functional interferences in the neostriatum
have an insignificant effect upon acquisition of flavor conditioning
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FIG. 4.2, Mcan percent cansumpiion by normaf rats (CON) and rats with
electralitic lesions into the venurat ncostiatum (VN), dorsa! neostriatum (DN}
and minygdala (AM) during test days. Note that lesions of smygdala
tlgn\ﬂcant_ly disrupted  odor  and  taste  sversions  (Yop<0.001;
U-Mana-Whitney, relutive to controls).

learning. Of course, more rescarch with different approaches is needed to

elucidate the role of the CP in the acquisition of flavor aversions. As

pointed out by Lasiter et al., (1985) the destruction of the ventral lateral

CP produces the disruption of CTA by affecling of the normal pathways

between thalamus and gustatory neocortex. In summary, it seems that the f
CP does not participate directly as a memory store for learning of internaf
cue-consequences.,

DISCUSSION

In the presence of taste, odor information appears to be selectively gated
out-aof an external defense system and into the fnternal defense systen.
These findings prompted a great deal of research to find the ncural
mechanisms involved in the gating of odor by taste to the internal system,
The anatomical localization of nevrons performing gating and potentiating
functions has been found in studies employing fesions of the gustatory
neocortex (Kiefer et al., 1982: Lasiter et al.. 1985). The magnitude of
the disruption of taste and odor functions depends on the location of the
lesion. As mentioned, lesions in the dorsal somatic region of the anterior
insular gustatory neocostex disrupted taste aversions but spared lasic
potentiation of odor (Kicfer et af., 1982; Lasiter ct al., 1985).
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From the resulls presented herve and clsewhere (Bermiidez-Rattoni et
al,. 1986: 1987y it is conceivable that the mechanism by which the odor is
indexed into the visceral system is. at least in part, regulated by the limbic
system,  This idea is supported by the results described above
(Bermidez-Raitoni et al., 1983: 1986: 1987: Garcia et al., 1982, 1985).
Thus, amygdala anesthesia produced greater disruption in potentiated odor
aversions  than in taste aversions. These deficits  found  with
procaine-treated vats may be refated to disruption of the integration of odor
and taste information since amygdaloid ancsthesia did not disrupt simple
odor-shock or odor-illness associations.

Animals which sustained large amygdalar lesions were unable to
acquire either odor, taste, and odor-tasic aversions. These data derived
from our large lesions along with data from other lesion studies,
demonstrate that cxtensive damage to the amygdala can have devastating
effects upon acquisition of both external and visceral cue consequences
avoidance tasks (McGowan et al.. 1972; Gurpp et al., 1976: Elkins, 1980;
Bernuidez-Rattoni et al., 1986). However, small lesions of the lateral
nuclei of amygdala or manipulations of cholinergic activity of the dorsal
hippocampus produced disruption in the odor aversions but spared taste
aversions (Bermiidez-Rattoni et al., (986: 1987). These results support
the idea that the limbic system is regulating the indexing of odor into the
internal visceral cue consequences system.

The ncostiiatum does not seem to be actively involved in the
potentiated odor by taste and odor aversions learning. As mentioned. its
involvement is reduced to being a through-station for the fiber pathway
between thalamus and gustatory neocortex (Lasiter et al.. 1985),
However, there is a clear functional involvement of the striatum in the
acquisition and maintenance of tasks mediated by external cue
consequences (Prado-Alcala et af., 1985).

In summary, the functional classification of cue-consequence learning
in terms of visceral and external systems may be correlated with diffevent
but defined structures of the central nervous system. Thus, it seems that
the striatum as well as some parts of the limbic system, such as the
amygdala, are involved in the learning processes maintained by externat
cue consequences. Moreover, the limbic system, particularly the
basolateral amygdala nuclei, the dorsal hippocampus and the insular
ncocortex are involved in the odor indexing into the visceral
cue-conscquences system.  And finally, the dorsal somatic region of
gustatory ncocortex is importantly involved in the acquisition of the taste
component in the flavor aversion conditioning.
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Fetal brain transplants induce recuperation of taste aversion learning
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Rats showing disrupted taste aversion due to gustatory neocortex or amygdala lesions were transplanted into the lesioned area with
homologous brain tissuc obtained from 17-day-old fetuses. Comparisons of taste aversions scores before and after the graft, revealed
that the grafted animals significantly recuperated taste aversions, whercas cortical lesioned animals without grafts did not. Surprising.
ly, however, amygdala-lesioned animals without graft presented spontancous recovery. These results not only support the hypothesis
that fetal brain transplants can restore cognitive functions, but also that there are some fundamental functional differences between

of taste aversion.

the gustatory ncocortex and the amygdala in the regu!

The recovery from brain injury has recently been
studied using the technique of transplanting fetal
neuronal tissue into the brains of nconatal as well as
adult rccipicmss'ﬁ. Thus, it has becn shown that
transplanted ncurons differentiate and make connec-
tions with the host brain!"?, In addition, therc are
some studies that have been able to show biochemi-
cal and functional changes due to such trams-
plants*®>2 Up until recently, some studies have
shown cognitive function recuperation®®". Mainly
these studies have reported partial recovery of a
maze-learning task in rats with fornix-fimbria le-
sions, or with large frontal cortical ablations'®!72,

One model that has been widely used in the study
of learning processes is the conditioned taste aver-
sion (CTA)", Usually in this paradigm, normal rats
acquire aversions to a conditioned stimulus (CS), in
this case, a positive taste cug, viz. a saccharin solu-
tion; when it is followed by an induced illness, e.g.
lithium chloride, as an unconditioned stimulus (US).

_As a result, when the saccharin solution is presented
again, animals decrease their water consumption. In
contrast with other learning models, the neural path-

ion of the p

d in the acquisition and

ways for CTAs have been more accurately estab-
lished'™!3, Thus, two important arcas that appear to
mediate CTA are the gustatory neocortex (GN) and
the amygdala (AM). The involvement of these areas
in CTA lcarning has been demonstrated by the ob-
servation that lesion of GN and AM disrupts both ac-
quisition and retention of the learned taste aversion
response} 271819,

The studics to be described below attempt to pro-
vide evidence that fetal transplants can induce recu-
peration of the CTA response in cortex- and amygda-
loid-lesioned rats. Forty-three male Wistar rats

weighing between 250 and 300 g were used in this -

study. Under pentobarbital anesthesia (50 mg/kg) 36
animals were subjected to stercotaxic surgery ac-
cording to the following groups: (1) bilateral lesion of
the gustatory neocortex; coordinates: AP 1.2, L 5.5,
H -5 (n = 18); (2) bilateral lesion of the amygdaloid
complex; coordinates AP -2.5, L. 5, H-8 (n = 18),
Alllesions were made by passinga 1 mA anodal cur-

. rent for 60 s through a monopolar stainless steel elec-

trode; (3) a third group (n = 7) sustained no lesion
and served as controls (CON). Following postopera-
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tive recovery (8 days) all animals were water de-
prived for 24 h, and trained to drink water during 5
min trials for 10 days, in order 1o determine the con-
sumption baseline. Usually after 7 days the bascline
becomes very stable. Consumption volume was
recorded each day. On day 11, the taste aversion
training and the testing trials were initiated. The for-
mer consisted of presenting a 0.1% saccharin sotu-
tion, followed 30 min later by intragastric LiCi (190
mg/kg) as the US, On days 12, 13, 15 and 16 bascline
water consumption was recorded again. On the inter-
vening day 14 and on day 17 the saccharin solution
was presented again in order to test the extinction of
CTA. The saccharin consumption volume was taken
as the taste aversion score.

Two days after the second cxtinction trial, the 36
lesioned animals were randomly divided into 4
groups of 9 animals each. Ninc of the GN-lesioned
rats were grafted with fetal GN (GGN), 9 amygdala-
lesioned rats were grafted with fetal AM (GAM),
whereas the other 9 GN-lesioned rats (LXGN) and 9
AM (LXAM) lesioned rats remained as controls to
determine the effects of the lesion only. Tissue grafts
were made as follows. Scventeen-day-old fetuses
were removed from the abdominal cavity of pregnant
rats under anesthesia. The brain was extracted and
under a microscope, the temporoparictal area
(above the rhinal sulcus) was dissected to obtain the
fetal GN, while the temporal lobe was dissected to
obtain the fetal amygdala. Solid blocks of tissue
about 3 mm?® were then stereotaxically placed with
the aid of a Hamilton microsyringe (100 ) into the
area with stereotaxic coordinates identical to those
used in making the lesions described above.

After 8 weeks of recovery, the 5§ groups (CON,

_ GGN, GAM, LXGN and LxAM) were reinstated
into the same behavioral procedure described above.
However, one additional acquisition trial was given
to all groups. During recovery time, 2 animals from
the GGN group, 2 from the GAM group and one

from the CON group became ill. Data obtained flom

these animals were eliminated from further analysis.

At the end of the experiment all animals were sac-
rificed and perfused with 10% formalin, their brains
excised and coronal sections (10 um thick) were
made and stained by the Kluver-Barrera method in
order to determine lesion and transplant characteris-
tics,

Close histological examination revealed that le-
sions of the GN destroyed the granular and agranular
insular cortices (arcas 14 and 13; Kricg's arcas'®), as
well as ventral portions of the somatosensory neocor-
tex. The extent of the lesion was on average 1.2 mm
in the dorsoventral plane and 2 mm in the rostrocau-
dal plane. The GN lesions involved the primary gus-
tatory neocortical projection arca'®. For the LXAM
group, in general, the lesions were teardrop-shaped
with a diameter of 1-1.5 mm. In some cases slight ex-
tramygdala damage occurred involving the internal
capsule (for more histological description, sce ref.
2). Surviving grafts were found in 6 out of 7 animals
in cach of the transplanted groups. These transplants
were found to be bilaterally located in 4 cortical and §
amygdala animals, while unilateral transplants were
foundin the 2 remaining GGN animals and in 1 GAM
animal, The brain transplants appearcd to be healthy
and placed in the appropriate target area of the host
brain (see Fig. 1). Preliminary results in our faborato-
ry, using retrograde tracing experiments with horse-
radish peroxidase (HRP), showed that injections in
the cortical and amygdaloid transplants produced
retrograde neuronal Jabeling in the VPM nucleus of
the thalamus and in the gustatory neocortex, respec-
tively, thus suggesting the establishment of connec-
tions between graft and host'®", Individual inspec-
tion of the saccharin consumption scores of the ani-
mals with the bilaterat or unilateral transplants were
not particularly different, indicating that a unilateral
transplant is enough to produce behavioral recovery,

Fig. 2 summarizes the results of CTA conditioning
pre- and postgrafting for all groups. Simple ANOVA

was done on percentages from previous day baseline -

volume for each group, with post hoc group compari-
sons where appropriate using Dunnett test (two tailed

coronat

Fig. 1. A,B and CF show rep

>

of cortical and amygdala grafls respectively. D is a magaification of the

square inC, E is a magnification of lhe square in D, and G is a magnification of the square in F. Arrows indicate the borders of the grafi

with the host tissue. Comp. f

(in E, right) within host ncurons on left tissue, A,B,C andF, x2.3; D and G, x5.8;

E, x14.5. The drawings are sch i ions of coronal sections at the level of the grafis. The latter ate shown in the stippled

area,
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test of significance™). During the pregraft acquisition
trial, there were no significant differences among the
groups (Fy 35 = 2.04, P < 0.10). In the first taste trial
the CON group showed strong taste aversion, (Fy 35
= 12.70, P < 0.01). As expected, the cortex- and
amygdala-lesioned groups did not show any taste
aversion and all were significantly different {from the
control group (P values < 0.01). During the second
extinction trial, (not shown in Fig. 2) there were no
significant differences among groups, thus indicating
that taste aversion was extinguished in the control
group. The postgraft ANOVA comparisons re-
vealed (Fig. 2, right) that there were significant dif-
ferences among the groups during the first, and sec-
ond acquisition trials as well as in the last taste trial
(Fsa5 = 4.60; Fy 35 =5.12and Fy 35 = 6.10; P values <
0.01, respectively). Inspection of Fig. 2 (right) re-
vealed that after grafting, the GGN and GAM

- groups recuperated the taste aversions, and they

were not significantly different from the CON group
across the 3 saccharin days. On the other hand, when
the LXGN group was tested after 8 weeks, it still
showed a significant disruption of CTA during the 3
days (P values < 0.01). Surprisingly, animals with
amygdaloid lesions (LXAM) showed spontancous
recovery of taste aversion, since they were not sig-
nificantly different from the control group.
Additional paired t-tests were done to compare
differences in saccharin consumption of each group
pre and postgrafting in the Jast pre- and post-taste tri-
als (see Fig. 2). The grafted groups (GGN, GAM)
significantly decreased the saccharin consumption af-
ter the transplant when compared with their own pre-
transplant consumption (P values < 0.05). However,
the group that sustained large cortical lesions (LX
GN) did not recuperate the taste aversion. Converse-

ly, this group showed an enhancement of saccharin

consumption (see Fig. 2). Finally, the LXxAM group
showed a reliable decrement of saccharin consump-
tion when compared with its own pregraft aversion
score (P < 0.05). :

The results obtained in these experiments, show

that electrolytic lesions of the GN and AM produce
“clear disruptions of CTAs, confirming previous ob-

servations' 212454819 15 addition, the results show
that cortical fetal transplants produce a significant re-
cuperation of such disruptions. The possibility of
spontancous recovery can be excluded because it was
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Fig. 2. The graph illustrates the amount of saccharin consumed
by control, lesioned and grafted groups. Consumption is ex-
pressed as the percentage of each group's previous day water
baseline. Left side shows the results from one acquisition trial
and one taste test trial prior to transplant. Right side shows the
results of two acquisition and one taste test trial cight weeks af-
ter transplant. *P < 0.01 (Dunnett test). * P < 0.05 (paired -
test). For further explanation, sce text,

shown that the GN-lesioned group without trans-
plant significantly enhanced consumption of the sac-
charin solution. On the other hand, both the grafted
and non-grafted amygdala groups recovered the pre-
viously lost taste aversion. These results were rather
surprising. However, it should be noted that to this
date all observations on the effects of amygdala le-
sions await short periods of time to test the disruption
of CTAs, thus excluding the possibility of observing
spontaneous recovery. There are several alternatives
which could explain such recovery. Sprouting oc-
curred after the lesion®%. However, contradictory
results have been found in relation to recovery by ax-
onal sprouting. Loesche and Stewart? reported that
unilateral lesions made into the entorhinal cortex
produced significant deficits in alternation behavior,
but that the time course of behavioral recovery corte-
lated with the time course of hippocampal sprouting
originating from cells of the contralateral intact ento-
rhinal cortex?®. On the other hand, spontancous re-
covery of spatial alternation deficit was found after
bilateral entorhinal cortex lesion without sprouting?’.

Another plausible explanation is that our amyg-
dala lesion produced reorganization of other ele-

ments in the neuronal network®*2, In this regard, it -




has been shown that functional alierations of the nco-
stratium produces disruption of different learned
tasks. However, if the animals are ovestrained, simi-
lar functional alterations da not produce disruption
of the same learned 1asks™ %, The authors concluded
that after the overiraining, the encoding necessary
for the performance could be transferred 1o another
neuroanatomical or neurochemical system®™ . In
ours experimental conditions, overtraining could have
been produced by repeated acquisition of taste aver-
sion trials, Therefore, a plausible explanation for the
differential effzcts between the cortical and amygda-
$oid lesions, is that for taste aversion learning the GN
is a permanent memory store, whereas the amygdala
only intervenes as an initial step storage for CTA.
Studies designed to test this possibility are currently
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In suminary, these experiments give {urther sup-
port to the hypothesis that fetal brain transplants can
restore functional losses of behavior in lesioned adult
animals, Including cognitive functions. Additionally,
the longer time course involved in studying CTA with
the transplant technique, allowed for the observation
that there is a fundamental functional difference be-
tween GN and AM in the regulation of the processes
involved in the acquisition and retention of taste’
aversion.
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EL EJE PITUITARIO ADRENAL Y LOS PROCESOS COGNOSCITIVOS
RESUMEN

Los efectos de tas hormonas de! Eje Pituitario Adrenal (EPA) sobre e! Sistema Nervioso Central
se han relacionado principalmente con los procesos de almacenamiento de la informacién. En
modelos conductuales de aprendizaje y memoria tales como la prevencion pasiva y el condi-
cionamiento de aversi6n a los sabores, se ha encontrado que los péptidos derivados de la proo-
piomelanocortina prolongan el periodo de extincién de las conductas aprendidas, mientras que
los corticoesteroides facilitan dicha extincién. Entre Ias estructuras cerebrales que han sido in-
volucradas como mediadoras de los efectos de estas hormonas se encuentran los nicleos tald-
micos posteriores, el complejo septo-hipocampal y los nicleos amigdalinas. Por Gltimo, en esta
revision se discute |a posibilidad de que los efectos de las hormonas del EPA sean mespec:flcos
en los procesos de aprendizaje y memoria, .

1 INTRODUCCION - ) ‘ Entre los mecanismos neurohumorales que estan invo-
: g lucrados directamente con {a homeostasis durante los mo-

Cuando el organismo se relaciona con su ambiente, mentos de tensidn, estd el funcionamiento del EPA que,

se producen cambios conductuales que llevan, en la mayo- dentro de [os vertebrados, constituye uno de los mecanis-
rfa de los casos, a la transformacién de su situacién frente al mos mds importantes desarrollados a lo largo de la evolu-
entorno con el que interactGa. En los vertebrados, el eje cion y que les permite crear las condiciones edecuadas para

" pituitario adrenal {(EPA)} ademds de capacitar al individuo responder ante cambios medioambientales.

para responder instantaneamente ante los estimulos, crea
las condiciones necesarias para que el animal reciba e inte- 11,1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL EJE PITUITARIO

gre la informacidn que le llega del exterior al sistema nervio- ADRENAL.
so central (SNC), esto es, facilita el aprendizaje de algunas - . R :
caractersticas de su entorno, Ventral al hipotdlamo, y comunicado con éste por

: i medio del sistema porta, se localiza (a gldnduta pituitaria o
La relacidn entre los mecanismos endécrinos y los hipofisis. Esta se encuentra en la base del cerebro en una es-

procesos de aprendizaje y memoria fué reconocida desde la tructura dsea denominada silla turca, La hipéfisis se divide
década de 1950 al desarrollarse los trabajos que involucran en dos porciones: 1} La neurchipéfisis, de origen nervioso,
a los péptidos pituitarios y a los corticoesteroides con efec- que se divide a su vez en ldbulo neursl, pendinculo hipo-

tos scbre algunas conductas‘(Mun')hv y Miller, 1955; de fiseal y eminencia media: y 2) La adenchipéfisis, derivada
Wied, 1967). A partir de esta época muchos estudios han de la invaginacibn de la faringe, y que consta de tres dreas: '
examinado la relacién entre el EPA y varios aspectos de la pars distalis, pars tuberalis y pars intermedia.

conducta, particularmente con respecto a los estados afec-

tivos, reacciones emotivas, experiencias previas y condicio- Las hormonas liberadas de la neurohipdfisis son dos
namientos aversivos (como las prevenciones pasiva y activa octapéptidos denominados oxitocina y vasopresina. La ade-
y el condicionamiento aversivo a los sabores) (Ader, 1976). nohipdfisis secreta tres glucoproteinas: hormona foliculo
) ’ estimulante (FSH); hormona luteinizante (LH) y la hormo-

il EJE PITUITARIO ADRENAL na estimulante de la tiroides {TSH), cinco polipétidos: la
. prolacting somatotropina, hormona adrenocorticotrépica

Los cambios conductuales que suceden cuando el in- ~  (ACTH), la hormona estimutante de los melanocitos (MSH)

dividuo estd sujeto a los estimulos ambientales no estén y la hormona beta-Lipolitica.
mediados solamente por el SNC, sino también por el siste-, . ’

ma Nervioso periférico (SNP) y el sistema end6crino (SE); La ACTH es un péptido de 39 aminodcidos, cuya se-
se ha visto que este 0itimo tiene una estrecha relacién con cuencia 1-20 probablemente sea {a parte mds activa de la
e establecimiento de ciertas conductas aprendidas (de molécula. Su estructura esencial es la secuencia 4—7 en don-
Wied, 1964, 1965). de !a fenilanina en posicién 7 desempefia un papel muy im-
;n-pmmncod. Neurocienciss. instituto de Fisiologl: Celular. Universided Nacional Auts de México. Apda. Pastal 70-800, México

04510. Mixico, D. F.
2
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portante en los efectos de fa hormona (Witter, Gispen y de
Wied, 1981), ta ACTH es sintetizada principalmente en la
pars distalis de 1a gldndula pituitaria; tiene como precursor
a_la pro-opiomelanocortina, proteina de alto peso molecu-
lar que da origen, ademds de ta ACTH a algunos opioides
camo la metionina ence(ahna y ia alfa y beta endorfinas y.
por otra parte, a 1a MSH. :

Los estimulos externos como el dolor o los sonidos

llegan al hipotdlamo via talfo cerebral, mientras que fos es-

’ t{mulos internos, como 1a variacién' de la presion arterial

o el volumen del plasma legan directamente al hipotdlamo

~ por vfa sangufnea a través de los barorreceptores. De am-

bas formas se estimula la secresion det factor liberador de fa

corticotropina de la eminencia media, Este factor ba;a por

el sistema porta hasta (a adenohipdfisis donde se'libera la

ACTH. El sistema de neurotransmisores también puede re-

guler este proceso. Sé sahe que la secresién de ACTH puede

ser estimulada por la 5-H:droxnr|ptam|na e inhibida por la
" norepinefrina (Squire y Hasker, 1981},

_ Por los estudios cldsicos de bioqufmica y fisiologra se
sabe que fa ACTH actiia en Ia zona cortical de la gldndula
suprarrenal, y promueve Ja sintesis y liberacién de los este-
roides corticales. La giéndula es un gahglio simpético
cuyas neuronas_pastganglionares se han convertido en c4-
lulas secretoras al perder sus axones; de esta gléndula se
secreta fa epinefrina y la norepinefrina, fas cuales inter:
vienen en fa fisiologfa y metabolismo del higado, del mus-
culo esqueldtico y cardiaco; ‘asimismo tienen efectos va-
soconstrictores y aumentan Ja activdad de movilizacidn de
los écldos grasos libres, entre otros efec(os :

"7 - La corteza suprarrenal secreta Jos glucocomcmdes
los mineralocorticoides y una pequefia cantidad de hormo-
nas sexuales. Los primeros, como el cortisof y fa corticoes-
terona, regulan los niveles en la glucosa en la sangre, ademds
de influir en el metabolismo de lipidos v protelnas. Mien-
tras que Jos segundos, como la aldosterona y la dexameta-
sona, intervienen en {a regulacidn de los elecirofitos en la
sangre mediante ef cambio de permeabilidad para algunos
jones como el Na't, en los tdbulos distales def rifion en
donde se encuentran los receptores para esta hormona. Los
efectos de la ACTH y de los corticosteroides son cornplejos
y principalmente estdn asociados con los procesos que capa-
citan al organismo para reaccionar y reaponder ame Jos esti-
mulos ambientales {Bohus, 1975},
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1 EJE PITUITARIO ADBENAL Y LOS PROCESOS
COGNOSCITIVOS '

m 1 COMPDRTAMIENTO AVERSIVO

“"Desde 1953 se sabe que el EPA estd involucrado en .
los cambios conductuales provocados por ef estrds. (Mirsky,
Miller y Stein, 1953) Dos afios después, Murphy y Miller
encontraron que !a administracién de 5 mg de ACTH du-
rante el periodo de adquisicién de una tarea de preven-
cién activa no afecta a 1a adquisicién, pero en ratas tratadas
con esta hormona se prolonga el periodo de extincidn,
Estos resultados indicaron que la ACTH tiene un efecto -
en la respuesta condicionada al miedo, sin embargo estos
resultados no fueron concluyenm—

Investigaciones subsecuentes fueron necesarias para
elucidar la posible participacién de la corteza suprarrenal
en los efectos conductuales de'la ACTH Miller y Ogawa,
en 1962, reportaron algunas experimentos de adiestramien-
to aversivo en ratas que fueron previamente adrenalectomi- -
zadas. Asi, encontraron que la administracién exégena de
ACTH tiene el’ mlsmo efecto en ratas operadas y ratas con
operaci6n falsa, ésto ‘es, un retraso en fa extincién de la
respuesta aversiva. Para estos autores el efecto no es media-
do por las suprarrenales, pudiendo actuar directamente en
una estructura cerebral involucrada en e! comportamiento
emocional.

Muchos de fos trabajos que relacionan a ios péptidos
pituitarios con los procesos de aprendizaje han sido reali-
zados por de Wied. Este autor descubrié que después de la
extirpacién de la gldndula pituitaria, fos animales presentan
una reduccién en la capacidad para adquirir una respuesta
aversiva (de Wied, 1969). Estos efectos en el comporta-

miento pueden sér abolidos darmédticamente con la admi-.
nistracidn externa de ACTH, de la MSH de la vasopresina
y otros péptidos relacionados (de Wied, 1969 Bohus, Gis-
pen y de Wied, 1973},

Asl, también en ratas que han sido hipofisectomiza-
das (Hipox], ia alfa-MSH facilita fa adquisicién y retrasa la
extincién de la respuesta de prevencidn pasiva. La alfa-MSH
también incrementa Ja defecacién inducida por una aversién
pasiva tanto en animales Hipox como en Jos animales con
operacion falsa (Datta y King, 1980).

Tratando de esclarecer el mecanismo de accién de la
ACTH en la conducta de evitacidn, se ha encontrado que
algunos andlogos de la ACTH, como por ejemplo 1a ACTH
4-10, fa cual no libera corticosteroides de la corteza adrenal,
sigue induciendo retraso 'significativo de la extincion de fa
respuesta aversiva (Smotherman y Levine, 1978}, con fo
cual se infiere que existe una accién especifica en ef SNC,
que se revisard mds adelante,
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Por otro lado, los corticoesteroides probablemente
también tienen efectos directos en estructuras del sistema
nervioso relacionadas con 18 conducta. Sin embargo, los
procedimientos acostumbrados para estudiar la aversién tal
vez no sean o suficientemente sensibles como para detec-
tar los efectos de estas hormonas, o Ia falta de éstas en ratas
adrenalectomizadas, A pesar de esto se ha demostrado que
la corteza adrenal, o 1a administracion exdgena de corticos-
1eroides, s un requisito indispensable para que se presente
una extincién normal en los animaes.

111.2 PEPTIDOS PITUITARIOS Y APRENDIZAJE AVER-
SIVO AL SABOR.

Garcia y colaboradores han sugerido que hay dos sis-
temas sensoriales de defensa que subyacen al aprendizaje:
uno de tipo interoceptivo, que incluye sensaciones gustato-
rias y viscerales, y otro de tipo extereoceptivo, que com-
prende sensaciones auditivas, visuales y cutdneas {Garcia,
Hankins y Rusiniak, 1974). Garcfa sugirié, ademds, que hay
una asociacion selectiva de estas dos clases de estimulos,
mediada y separada por sustratos anatdmicos correspon-
dientes a los sistemas sensoriales interoceptivo y extereo-
ceptivo, respectivamente {Garcfa y Ervin, 1968; Garcia,
Lasiter, Bermudez-Rattoni y Deems, 1986), Las evidencias
oonductuales para tal diferenciacién ya se han presentado
extensamente, sirviendo la aversidn gustativa como un mo-
delo de condicionamiento y aprendizaje interno, Este mis-
mo madelo se ha usado también para evaluar los efectos de
tas hormonas Y los péptidos en la conducta (Bermldez
Rattoni, 1986) - . ;.' R
. Como S8 ha menclonado anteriormame, las ratas mui-
tran una elevacidn de los niveles de oor;nopstarona en el
plasma cuando son probadas en retencidn de respuestas de

prevencidn padva {(Bohus; 1975).-Smotherman y colsbora- ... .

dores encontraran, en 1976, que después de dar leche apa-
reada con un irritante gdstrico (LiCl) a sus animales, éstos
mostraron un elevado nivel de corticoesteroides en el plas-
ma en una segunda presentacion de la leche. Los resultados
. fueron replicados por Ader en 1976, wareando sacarina
con ciclofosfamida, 1a cual produce una fuerte aversién al
sabor. En el grupo que presentd la aversidn los niveles de
esteroides medidos, 3 6 6 dias después de la adquisici6n,

fueron significativamente altos en relacién con el grupo_

mmml (Smotherman, Hennay y Levine, 1976)

: As( los péptndos pnunarlos, oomo ACTH ACTH
4-10 y alfa-MSH producen retardo en fa ‘extincion de las
respuestas motivadas apetitivamente (Garraud, Gray y De
Wied, 1974; Kastin, Dampsey, LeBlanc, Dister-Aas, y Scha-
lly, 1974). En este sentido, Ritger y Popping {1975) estu-
diaron el efecto de 1a alfaMSH y la ACTH 4-10, en los dos
diferentes procesos de aversion al sabor: en la extincion
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forzada, donde e! sabor condicionante (aziicar disusita)
se mantiene como Unico fluido presente para los animeales
durante fa extincion, y en la prueba de ingesta donde el
animal puede escoger entre el agua simple y el agua con azyd-
car durante la extincion. Los resultados muestran que la
ACTH 4-10v 1a alfa-MSH prolongan la extincidn en 1a prue-
ba de preferencia pero no en la prueba forzada,

Los procedimientos de aversion al sabor son un exce-
lente método para evaluar si las inyecciones de péptidos pi-
tuitarios pueden producir aversidn por s{ mismas. Dado que
los organismos tienen ya de hecho niveles endégenos de
estos compuestos, en el momento de la prueba aversiva, 1a
administracion exdgena puede conducir @ una sobredosis.
Para evaluar esto, Smotherman y Levine (1978) probaron
los efectos de la ACTH y 13 ACTH 4-10 en una prueba de
preferencia de ingesta de agua en animales que previamente
fueron condicionados con leche y, posteriormente, se les
administré LiCl intragdstricamente. Encontraron que la
ACTH tiene efectos mds pronunciados que ta ACTH 4-10,

aunque ambos produjeron incrementos en la extincidn com-.

pafados con el grupo control. En un segundo experimento
los mismos autores aparearon leche con ACTH corticoste-
rona o salina, administradas 20 minutos después de la se-
sién de adquisicion {ingesta} Ninguna de las sustancias apli-
cadas tuvo efecto aversivo en la ingesta durante las sesiones
de prueba, concluyendo que la accién de los péptidos y
hormonas pituitarias no son debidas a un efecto téxico ines-
pecufloo

1.3 OTROS PEPTIDOS PlTUITARIOS RELACIONA-
DOS CON LOS PROCESOS COGNOSCITIVOS.

Los péptldos bioldgicamente activos, como la ACTH,
torman parte de los grandes precursores glucoprotélcos sin-
tetizados por.las células de la.gidndula pituitaria. La beta
lipoproteina (BLPH 1-91} y los péptidos bioldgicamente ac-
tivos, como la beta endorfina (BLPH 61-91) y_la alfa en-
dorfina (BLPH 61.76), estén presentes en las mismas célu-
las de los Ibbulos anterior e intermedio de la gldndula pi-
tuitaria (Bloom, Battenberg, Rossier, . Ling, Leppatuoto
Vargo y Gulllamin, 1977), Guillomin, Vargo, Rossier,
Minick, Ling, Rivier, Vale y Bloom demostraron, en 1977,
que 1a ACTH y la beta endorfina ‘son secretadas simulta-
neamente de la gldndula pituiteria como respuesta tanto a
un estrés agudo como a la adrenalectomia. Estos autores
también demostraron que si se administia la dexometa-
sona, posteriormente al estrés, las secreciones de ACTH y
de beta endorfina se reducen gradualments. .

Al parecer, ademés de ta ACTH, MSH y Qaﬁbpresi'na,

los otros péptidos pituitarios también pueden tener efectos

en la conducta. De esta forma, con 13 administracion de es-

tratos de los péptidos BLPH se provoca la restauracién dela- .
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~“adquisicidn de una aversién activa en ratas hipofisectomiza-
das (de Wied y Gispen, 1977). La alfaendorfina y beta-
endorfina parecen ser tan activas como la ACTH 4-10, la
cual disminuye, significativamente, la extincidn de la res-
puesta aversiva de brinco a un poste (pole-jumping), como
le proponen de We:d Yy Gaspen (1977)

Uh! y colaboradores { 1978) descnbleron una sustan-

cia enddgena que actda en forma semejante a un opioide X

exdgeno, Posteriormente, estos autores identificaron 2
péptidos denominados metionina y leucina encefalina cuya
diferencia solo estriba en el aminodcido terminal. Estos dos
péptidos tienen una gran actividad agonista por l0s sitios de
reconocimiento a los opidceos en el ratdn, y sus efectos
pueden’ ser antagonizados por la naloxona {Huges, Smith,
Kosterlitz, Fathergill, Morgan y Morris, 1975; Uhl, Chil-
ders y Snyder, 1978,

- Los efecms de la metionina y la leucina enoefahnn
han sido probados en tareas de aprendizaje. En animales
normales la administracién de metionina y leucina encefali-
na afecta a la adquisicién de una prevencién pasiva (Ritger,
1978; Ritger, Hannan, Messing, Martinez, Vasquez, Jen-
sen, Valiquette y McGaugh, 1980). Se propone que los
afectos de las encefalinas estén mediados por la médula
adrenal, ya que la meduloadrenalectom(a evita el dafio que
produce la accién de la feucina y metionina encefalina
{Martinez, Ritger, Jensen, Messing, Vazquez y McBaugh,
1981 Mart(inez y thger 1982 Mamnez 1986).

Ill.4 EFECTO DE I.AS HORMONAS DEL EPA EN NU
MANOS.

En humanos, la hipétesis de que la ACTH o la MSH
v, tienen efectos sobre la atencidn y/o en la fisiologia de la
B percepcién también fue comprobada. Sandman, George,
McCanne, Nolan, Kaswan y Kastin en 1977 estudiaron a
siete personas voluntarias. A unas se les inyectd el compues:
to MSH-ACTH 4-10y a otras una solucidn salina como con
trol, en una prueba completamente cruzada y balanceada.
Ellos hallaron que el efecto del compuesto MSH/ACTH
4-10 fuéd incrementar tanto el umbral a la deteccién de un
estimulo cuando éste se presenta una sola vez, asi como
facilitar la integracién perceptual de un patrén de informa-
cién, al mejorar la habilidad de los sujetos para discriminar
la informacién relevante de la irrelevante en la prueba.

Los trabajos con humanos se derivaron de las obser-
vaciones hechas en ratas, en donde se encontraron efectos
diferenciales del compuesto MSH/ACTH 4-10, dependiendo
del soxo, Veith, Sandman, George y Stevens (1878) demos-
traron yue la administracién de MSH/ACTH 4-10 también

. tiene efectos diferenciales en hombres y en mujeres. Asi, en
.. mujeres ia administracion de MSH/ACTH 4-10 (30 mg s.c)

3
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produce deficiencias en la memoria verbal y una mejora en
la atencién visual. En contraste, se ha reportado que la ad-
ministracién de estos péptidos en el hombre facilita fa aten-
cién y la memoria visual, aumenta a habilidad para elaborar
conceptos y, poco a paco, pero en forma significativa, la
ansiedad (Miller, Harris, Van Riezen y Kastin, 1976).

- Siguiendo esta misma linea de ex‘perimemacidn con
humanos, existe una aparente relacion entre 13 atencién y
la actividad simpatoadreno—cortical. Brandenberger y cola-
boradores, en 1980, realizaron una medida de los niveles
plasmdticos de catecolaminas y hormonas de la gldndula
nituitaria en ocho individuos mientras ejecutaban una ta-
rea. de memoria de corto plazo bajo condiciones de calma
y de ruido. En la segunda condicidn fos niveles de cortisol,
adrenalina y noradrenalina incrementaron significativa-
mente mientras que los niveles de dopamina y hormona de

crecimiento permanecieron constantes. La adrenalina y la

" noradrenalina- mostraron un incremento inmediato ligado

aparentemente a la respuesta anticipatoria provowda por’
la prueba. Se encontré una correlacidn positiva entre el in-
cremento individual de los niveles de cortisol en plasma y
el nimero de errores en la prueba de precisidn del recuer- -
do (Brandenberg, Follenius, Wittersheim y Salame, 1980).

: Mucha de la investigacién con el EPAen humanos ha
concordado razonablemente con los estudios en animales,
Sin embargo, aln es prematuro concluir que los procedi-
mientos y condiciones sean equivalentes con Jos usados en
animales. No obstante, tanto las investigaciones en anima-
les como en humanos estdn encaminadas en la misma di-
reccién.

POSIBLES SITIOS DE ACCION DE LA ACTH Y DE
LOS CORTICOSTEROIDES EN EL SISTEMA NER-
.VIOSO CENTRAL.

v

Los sitios de accién de los péptidos pituitarios y de
las hormonas de la corteza adrenal en el SNC han sido ex-
plorados mediante diversos estudios que invalucran; la des-
truccion de zonas especificas del cerebro para bloquear los
efectos conductuales; la implantacidn de las hormonas di-
rectamente en estructuras cerebrales especificas o en zonas
cercanas, asi como con estudios de unidn especifica entre
ligandos y receptores.

Bohus y de Wied {1967) sugirieron que la regién para-
fasicular del tdlamo es una estructura importante para
mediar los efectos conductuales de la ACTH y péptidos re-
lacionados. Tales autores demostraron que la destruccién
de esta drea no afecta la adquisicidn de una tarea de preven-
cidén activa, pero la lesién da como resultado ta facilitacién
de la extincién. Esta idea fue apoyada por van Wimersma
Greidanus y de Wied {1971}, quienes demostraron que Ja
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inyeccién intracerebral del fragmento 410 de la ACTH |

prolonga el periodo de extincion de una respuesta aversiva,
Por otro lado Cardo {1967) reportd una mejoria en la eje-
cucidén de una respuesta aversiva con la estimulacion eléctri-
ca del niicleo parafasics dar del tdlamo.

Se ha propuesto, al sistema limbico como un sitio
mediador de los efectos de las hormonas pituitarias y adre-
nales. Con respecto a esto, van Wimersma Greidanus y de
Wied (1976) reportaron que 1a ACTH no tiene ningun efec-
10 sobre la extincion de la respuesta aversiva en una tarea de
prevencién activa en animales que previamente fueron le-
sionados bitateralmente en el hipocampo dorsal. Se sabe
que la estimulacién eléctrica de esta estructura, produce
inhibicién del sistema pituitario-adrenal, al bloguear la
liberacién de ACTH.

En humanos, Rubin, Mendell y Crandall observaron,
en 1966, una influencia inhibitoria del EPA como conse-
cuencia de la estimulacion eléctrica de baja frecuencia en
1as capas CA1 y CA2 del hipocampo; en tanto que Urban y
de Wied (1976} demostraron que la ACTH altera la acti-
vidad Teta del hipocampo. En este mismo sentido, van
Wimersma Greidanus (1979) reporté que las lesiones del
hipocampo dorsal en las ratas, previenen la influencia in-
hibitoria de ta ACTH sabre el periodo de extincion en una
conducta de prevencion de salto al poste. Por ello se ha pro-
puesto que el hipocampo es un sitio importante de recep-
cién de ta ACTH. Alternativamente, Bohus (1975), sugiere
que las estructuras que regulan la actividad del hipocampo
sean los sitios principales de accién de la ACTH,

szley (1971) demostrb con ratas adrenalectomiz&
das, que el complejo seplo hlpommpal es el blanco primario
de los corticoesteroides en el cerebro. ta (3 H) carticoste-
fona se une con las neuronas plramldales en lazonaCAly
CA2 del hipocampo y altera el metabolismo de estas célu-
1as regulando la actividad de algunas enzimas como Ia gli-
cerofosfato deshidrogenasa (de Vellis e Inglish, 1968); la
fenil-etanotamin-N-metiltransferasa’ (Pohorecky 'y Wurt-
man, 1971} y la glutamina sintetaza (Moscona y Pidding-
ton, 1966). Los glucocorticoides incrementan la sintesis de
seratonina, GABA y 4cido glutdmico (McEwen, Zigmond'y
Gerlach, 1972). La inyeccién de corticosteroides en el hi-
pocampo ventral y dorsal, provoca el incremento de la se-
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Por otra parte, Sush, l.ovel y Pagano en 1973 reporta-
ron que la administracion sistémica de ACTH restaura la
deficiencia en la adauisicion en las cajas de prevencidn, en
ratas que previamente habian sido lesionadas en 1a arnigdala.
De igual forma, van Wimersma Greidanus en 1979 demostré
el bloqueo en los efectos de la ACTH sobre conductas aver-
sivas de Salto al poste en ratas con lesiones en la amigdala,
Por su parte Bohus demostré en 1975 que se presenta un
déficit de corticosteroides en el plasma como consecuencia
de la ablacidn bilaterat de la amigdala.

Estos resultados sugieren que la amigdala es un sitio
excitatorio importante para la secresidn basal de ACTH
{Burt y Smotherman, 1980}, asi como de la liberacién de la
hormona inducida por el stress (Allen y Allen, 1975). Las
deficiencias en los procesos cognoscitivos que se presentan
como consecuencia de estas lesiones son debidas a la inca-
pacidad de! organismo de dar una réspuesta pituitario-
adrenocortical normal frente a los estimulos nocivos del
medio ambiente. . .

En resumen, los datos obtenidos mediante las técni-
cas de lesién de estructuras cerebrales; de implante de hor-
monas en sitios espectficos; asi como las técnicas de unidn
entre figando y receptor realizadas principalmente por van
Wimersma Greidanus y de Wied (1976) Witer, Gispen y
de Wied {1981}, indican que existen multiples sitios de
accion en el SNC para estas hormonas, dentro de las que se
encuentran las estructuras taldmicas posteriores asf como
el complejo septo- hlpocampal y los nucleos amlgdahnos en
el.Sistema Limbico, i .

De las observaciones anteriores se propone que el cir-
cuito Sistema Limbico-Sisterna Pituitario-Adrenal constitu-
ye uno de los mecanismos de retroalimentacion involucra-

~ dos en los procesos cognoscitivos y cuya integridad es esen-

cresion de ACTH, tanto basal como la inducida por el”

stress {Davidson y Feldman, 1967 McEwen y col.. 1972,
Pfaff, Sllvay Wens, 1971)

" Bohus {1975) ha reponado que las estructuras cefe-
brales que son blanco de los ‘corticosteroides también estdn
involucrados en 1a facilitacién de las respuestas oondu:lona-
das en tareas de prevencu‘m. .

2

cial para 1a evocaci6n de respuestas conductualcs {Bohus,
1975) R T TR VU A R

v EFECTOS INESPECIFIOOS DE LA ACTH
IRRAS

Se ha dtscutldo amphamente fa posnblludad de que los
efectos de las hormonas del EPA sean inespecificos para
los procesos de memoria Y aprendizaje. En este sentido se
han realizado estudios de Yos efectos de las hormonas en
otros contextos. Se sugiere que los cambios en la atenci6n,
en la excitacién o en la motivacién pueden ser 1a causa de
las variaciones en la extincién. Ademd4s, se ha reconocido
siempre que es dificil separar los eféctos sobre la memoria
de los efectos sobre otros aspectos de las funciones cere-
brales, como por ejemplo, cambios en la sensibilidad o en
la actividad locomotora que pueden afectar 1a ejecucion de
algunas tareas como las de prevencién pasiva,
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Debido a que los animales que han sido sometidos a
tensidn en alguna etapa de su vida, son generalmente mds

sensibles para muchos tipos de estimulos con respecto a los.

animales que no han sido estimulados, se sugiere que el
EPA estd involucrado en procesos de sensibilizacién o de
habituacién,

Las experiencias sensoriales determinan la posibilidad
que tiene el animal para aprender y seleccionar la respuesta’
conductual mas apropiada para hacer frente a los estimu-
los, Las caracteristicas de estos estfmulos, la motivacién en
una situacion particular, el estado fisioldgico del individuo
y el aprendizaje previo determinan la ejecucién de una con-
ducta. Las investigaciones encaminadas a integrar esta in-
formacién con los conocimientos que se tienen acerca de
los efectos de la ACTH sobre los procesos de aprendizaje y
memoria, fueron desarrollados en la década de 1970, Ley
y Corson reportaron en 1971 que la duracién y la intensi-
dad del estimulo provocan respuestas diferentes en ratas
de distinto sexo a quienes les fueron administradas ACTH:
Bohus y de Wied en 1981 encontraron que la baja inten-
sidad del shock {0,15 mA} v un intervalo corto entre es-
timulo condicionado vy estimulo incondicionado disminu-
yen la adquisicion de la aversion de un paradigma de pre-
vencién pasiva.

En nuestro laboratorio hemos observado que las ra-
tas probadas en prevencién pasiva y evitacién al olor 20 3
dfas después de la adrenalectomia, presentan un retraso en
|a extinci6n, en tanto que las probadas en et dia 14 después
de la operacién, cuando se alcanza el pico mdximo de
ACTH, presentan una disminucién en la respuesta de aver-
sién. Estos resultados los hemos correlacionado con la me-
dida de la sensibilidad de los animales mediante el método
de “Tail Flick”, encontrando que durante el dia 14 poste-
rior a la adrenalectomia, las ratas presentan yn aumento
significativo en el umbrat al dolor. Con esto sugerimos que
fa disminuci6én de la respuesta de aversién en los dos condi-
cionamientos mencionados no es consecuencia de defi-
ciencias en el aprendizaje y/o la memoria por el efecto de la
alta concentracién de ACTH, sino por la disminucién de la
sensibilidad de las ratas operadas (Sdnchez, Mérquez y Ber-
midez-Rattoni, 1985; Sénchez, Pérez y Bermtidez-Rattoni,
1986).

De lo anterior se propone que la ACTH funciona co
mo neuromodulador en los procesos de almacenamierito
de memoria, cuyos efectos dependen de la concantracién de
este péptido en las estructuras cerebrales involucradas en los
procesos cognoscitivos, del sexo y del estado fisioldgico de!
arganismo, asi como de las caracter(sticas del estimulo que
recibe el animal.

kXj
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VI CONCLUSIONES

Durante los {itimos afios se ha venido incrementando
el nimero de investigaciones que tratan de dilucidar el pa-
pel que desempedian las hormonas y péptidos pituitarios en
la adquisicién y mantenimiento de las conductas aprendidas.
Asi hemos visto que los péptidos pituitarios, tales como la
MSH, la ACTH, la vasopresina, ademds de la aifs y beta-
Endorfina, retrasan la extincion de las respuestas aversivas,
tanto de prevencidn pasiva como activa. Al parecer, estos
efectos no son mediados por las gldndulas suprarrenales,
ya que aquelllos péptidos andlogos de la ACTH como el
polipétido ACTH 4-10 tiene el mismo efecto que su precur-
sor en el mantenimiento de la conducta, sin actuar directa-
mente sobre la gldndula suprarrenal. Sin embargo, la posi-
bilidad de que la accién de los péptidos pituitarios en la
conducta sean debidos a efectos colaterales o, inespecifi-
cos, también fue rewsada

El modelo propuesto por Garcna y colaboradores en
1985 de la asociacién selectiva de estimulos por los siste-
mas sensoriales exteroceptivo o interoceptiva, se ha consi-
derado como un modelo éptimo para la evaluacién de las
péptidos pituitarios. Nuevamente, se encontrd que la
ACTH 4-10 y la alfa-MSH retrasan la extincién del apren-
dizaje aversivo al sabor en pruebas de preferencia. Ademds
se ha logrado demostrar que la aplicacién de los péptidos
pituitarios no producen por si mismos aversiones cuando
son utilizados como estimulos incondicionados. Esto permi-
te disminuir la posibilidad de que los efectos de los pépti-
dos son debidos a efectos téxicos o colaterales inespecifi-
cos. .

También, se ha tratado de generalizar estos estudios
en sujetos humanos, puesto que se ha reportado que en pa-
cientes con diabetes insipida, la cual presenta una defi-
ciencia en vasopresina, tienen pérdida de la memoria, que
puede ser revertida con la administracién exdgena de la hor-
mona. En este sentido, aplicaciones exégenas de vasopresi:
na, asi como otros péptidos producen efectas diferenciales
en el hombre y la mujer en pruebas de atencién y memo-
ria. Aln cuando estos estudios han correspondido a los rea-
lizados en animales de laboratorio, no se puede asegurar
su equivalencia por las obvias diferencias metodoldgicas
empleadas,

En 1a bisqueda de los sitios de accién de estos pépti-
dos en el sistema nervioso, se ha considerado al sistema Ifm-
bico como el posible lugar donde existan receptores especi-
ficos a los péptidos involucrados en las conductas estudia-
das. También Se ha postulado que la amigdala regula los ni-
veles basales de ACTH, asi como su liberacién ante el es-
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trés, por lo cual se considera probable que s=a un lugar de
accion de los péptidos que regulan la conducta. En este
sentido, se ha reportado al sistema limbico (en especial el
septo-hipocampal) como inhibidor del EPA, Ademds, se
ha demostrado que en animales el hipocampo y el septum
tienen receptores para la corticosterona, lo cual hace supo-
ner que este sistema recibe retroalimentacién del EPA, Las
mismas estructuras del sistema limbico que son sensibles a
los corticosteroides producen incrementos en la extincién
de respuestas condicionadas de prevencién,

En e! presente trabajo se ha realizado un andlisis de
las investigaciones mds sobresalientes en el campo de 1)
neuroendocrinologia conductual, enfatizando la importan-
cia que tiene el sistema pituitario-adrenal principalmente en
el mantenimiento de las conductas aprendidas. Entre los
trabajos mas notables estdn aquellos que postulan que exis-
ten interacciones entre sustratos anatdémicos especificos del
sistema nervioso, como el sistema |{mbico, con neurotrans-
misores y posibles neuromoduladores que, actuando con-
juntamente, mantienen las conductas aprendidas. Lo ante-
rior permite la elaboracién de uno o varios modelos que
pudieran ser capaces de explicar en cierta medida el papel
que 1as hormonas y péptidos pituitarios tienen en el mante-
nimiento de las conductas aprendidas.
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