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A N T E C E D E N T E S 

I .1 EL MODELO UTILIZADO 

Para dar una respuesta adecueda ante los estimulas 

ambientales, los animales deben poseer mecanismos eficientes que 

les permitan percibir e integrar la informacion sobre las 

cualidades del alimento o de los efectos nocivos que ofrece un 

determinado ambiente o el contacto con un depredador. 

Esta información puede ser procesada por dos diferentes 

caminos: por el sistema de regulación externa o sistema 

cognoscitivo y por el sistema de regulación interna o sistema 

afectivo. Estos dos sistemas presentan diferencias en cuanto al 

valor de los estimulas y al tiempo necesario para asociarlos en el 

espacio (Garcia et al., 1985). 

En el sistema externo, existen estímulos que tienen un valor 

intrínseco, como es el caso del alimento como reforzador en un 

condicionamiento operante o como un estimulo incondicionado en un 

condicionamiento pavloviano; en los dos casos el alimento provoca 

per se·un cambio en el animal, ya sea conductual o fisiológico. 

Otro ejemplo de un estim•.llo con un determinado 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 aversión. El tiempo requerido para hacer la 

asociación se puede medir en segundos o en fracciones de segundo. 

En el sistema interno, por otro lado, el animal le da un 

valor a un determinado estimulo dependiendo del cambio en el medio 

interno, por ejemplo, tendrá más valor un alimento nutritivo con 

respecto al que no lo es o que presenta cierta toxicidad; el 

animal aumentará o evitará el consumo dependiendo de las 

repercusiones internas. El intervalo entre la ingestión del 



2 

alimento y las consecuencias en el medio interno es medida en 

horas o fracciones de hora (figura 1). 

Ademas de las diferencias en cuanto al valor y al tiempo 

requerido para la asociación de los estimules que presentan estos 

dos sistemas, Garcia y Garcia y Robertson (1984) han propuesto que 

la evolución de estos dos mecanismos de aprendi=aje y las 

estructuras involucradas en cada uno de ellos son distintas. 

Entre muchas evidencias que se tienen, se sabe que las vias 

auditivas y somatosensoriales se unen en la corteza y se dirigen 

al sistema llmbico (Herrick, 1948, citado en Garcia et al., 1985); 

en tanto que las vlas gustativas y vicerales llegan al núcleo del 

tracto solitario pasan por el núcleo parabraquial del puente y, 

posteriormente, llegan al núcleo ventro-posteromedial del tálamo, 

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 integración de estimulas del sistema externo con 

los del interno, esto es, no es posible asociar estímulos como el 

tacto o el sonido con una irritación gátrica; ni tampoco un 

determinado gusto con un choque eléctrico. En estas condiciones el 

animal no puede aprender que existe una asociación en el espacio y 

en el tiempo entre un sonido y un malestar gástrico; ni tampoco 

puede darle un valor determinado al gusto puesto que la 

información para el cambio del medio interno que ocaciona el 

choque eléctrico no viaja por las mismas vías neuronales y, por lo 

tanto no pude ser integrada con el estimulo gustativo. 

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, el olor fácilmente 

provoca respuestas de aversión. En cambio, para ser 

el sistema interno, el olor debe estar pareado con 

para que pueda 

integrado en 

un estimulo 
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Figura 1.- Modelo da los sistemas externo, interno y potenciación. 
EC~Estlmulo Condicionado; El=Estimulo Incondicionado; 
RC=Respuasta Condicionada (Tomado de Garcia et al., 
1985). 
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ser asociado con la irrtación gástrica; a este fenomeno se 

le ha denominado potenciación 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 

integración, se tienen datos interesantes para hacerlo con tres 

paradigmas conductuales muy utilizados en el laboratorio y que son 

representativos del sistema de integración externa, del sistema de 

integración interna y de la potenciación: la prevención pasiva 

{PP), el condicionamiento aversivo a los sabores (CAS) y la 

potenciación 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, usualm·ente un 

choque eléctrico, se han podido ide~tificar a tres estructuras 

relacionadas, el núcleo caudado {Glick y Greenstein, 

hipocampo dorsal {lsaacson y Kimble,1972) y la amigdala 

1973), el 

{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 

seguido de una irritación gÁstrica, se ha podido relacionar a la 

corteza gustativa {Braun et al., 1972) y a la amigdala {McGowan et 

al.,1972). Por último, en la potenciación del olor por el gusto se 

ha asociado al hipocampo {Berrnúdez-Rattoni et al. ,1985) y a la 

amigdala (Bermúdez-Rattoni et al., 1986) (figura 2) . 

. Con la información que tenemos a la fecha podernos apoyar la 

idea de que los dos sistemas de integración propuestos por García 

y sus colaboradores presentan sustratos anatómicos y 

comunicacione_s neurales separadas. Entre las estructuras que se 

sabe que estan involucradas se tornó a la amigdala corno modelo de 

estudio de la recuperación de la función debido a la participación 

que tiene en los tres paradigmas conductuales mencionados 

anteriormente. 
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Figura 2.- Estructuras involucradas en los tres sistemas. 
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1.2 LA AMIGDALA. 

La amigdala (del latin: amigdala-almendra) es un conjunto de 

agrupaciones celulares que se localiza en la parte ventral del 

lóbulo temporal en los mamiferos; está parcialmente cubierta por 

la corteza periamigdaloide del giro hipocampal e inmediátamente 

adyacente al hipocampo; forma el ápice y las paredes rostrom~dial 

y rostrodorsal del asta inferior del ventriculo lateral (figura 

3). 

En 1923 Johnson (citado por Richardson, 1973) hizo una 

valiosa contribución para el estudio de esta estructura, 

proponiendo dos grandes grupos: un grupo filogenéticamente antiguo 

que comprendia a los núcleos medial, central y cortical¡ y un 

grupo filogenéticamente reciente que comprendia a los núcleos 

basal y lateral. El primer grupo se fue reduciendo a lo largo de 

la evolución, mientras que el segundo ocupó una porción importante 

de la amigdala, además de establecer gran cantidad de conexiones 

con áreas corticales. De acuerdo a las conexiones que presenta el 

núcleo basolateral con estructuras corticales y subcorticales se 

ha postulado que este núcleo pueda ser, en términos funcionales, 

una estructura parecida a la corteza cerebral (Carlsen y Heimer, 

1988). 
Aunque en un principio, la división hecha por Johnson cubrió 

adecuadamente'las exigencias en los estudios electrofisiológicos y 

condúctuales, posteriormente fue necesario entender las relaciones 

funcionales y contribuciones conductuales de cada una de las 

diversas áreas y subáreas que conforman esta compleja estructura 

que llamamos, globalmente, am1gdala. 

En 1985, Olmos et al. hicieron una revisión extensiva de la 

am1gdala y con base en los estudios bioqu1micos y de conexiones 
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Figura 3.- Esquema de los principales núcleos amigdalinos 
{modificacion del atlas estereotaxico de Paxinos y 
Watson, 1982). Me=Medial; Ce=Central; BL=Bas-::•lateral; 
La=Lateral; ACo=Cortical. 
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propusieron 4 diferentes grupos para subdividirla: 1) la am1gdala 

olfativa; 2) la amigdala medial; 3) la amigdala basolateral; y 4) 

la amigdala central (tablas 1-9) 

1) En la amigdala olfativa están incluidos el área amigdalina 

anterior (AA); el núcleo del tracto olfatorio lateral (TOL); el 

extremo rostral del núcleo amigdalina medial CNAM); la parte 

anterior y posterior del núcleo amigdalina cortical (ACo y PCo) y 

el área de transición amigdalopiriforme (APir). 

2) El grupo amigdalino medial incluye a la amígdala medial 

(AMJ; la porción posteromedial e intermedia de la sustancia 

innominata sublenticular (SIS); y la división medial e intermedia 

del núcleo basal de la estria terminal (BNST). El grupo amigdalina 

medial también incorpora a la amigdala vomeronasal, (AV), aquella 

porción de la amigdala relacionada con el sistema olfatorio. Sobre 

la base de la conectividad, el núcleo cortical (Col, el Area de 

transición arnigdalo-hipocarnpal (AH) y el núcleo basomedial (BM) 

pueden incluirse dentro de este grupo. 

3) El grupo basolateral incluye a los núcelos lateral (La), 

basolateral (8L) asi corno los elementos del núcleo basornedial 

(BM). 

4) La.arnigdala central incluye al núcleo central (Ce) y a los 

porción dorsolateral de la sustancia innorninata sublenticular 

(SIS); y a la división lateral y ventral del núcleo basal de la 

estr1a terminal (8NST). Parte del núcleo basomedial (BM) puede 

estar incluido dentro de este grupo. 

Con estudios de lesión, inyección intracerebral de sustancias 

o estirnulaci6n eléctrica, se ha podido involucrar a la arnigdala 

(sin determinar un núcleo en particular) en diversos eventos 

fisiológicos; entre los que se encuentran las funciones olfativas 

y vicerales (Richardson, 1973); funciones reproductivas (Ionberg, 

1968) ¡ fisiol.ogia de la respuesta al estrés promoviendo la 

estimulación del eje pituitario-adrenal (Beaulieu et al., 1986); 
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fisiologla del suei'ío etc. (Kaada, 1972) (tabla 10). 

Debido a la complejidad que presenta la amlgdala, se han 

realizado relativamente pocos trabajos en donde se relacione la 

actividad eléctrica y la neuroquimica de cada núcleo con las 

diversas conductas en las que se sabe que interviene globalmente 

la amlgdala. Sin embargo, existe en la literatura una interesante 

revisión de Sarter y Markowitch (1986) en donde se hace incapié en 

la necesidad de trabajar más sobre la relación estructura-función 

de cada núcleo de la amlgdala. 

En las siguientes tablas se resumirán los resultados que se 

tienen sobre las conexiones (tablas 1-9), las funciones (tabla 10) 

y la neuroquimica (tabla 11) que han sido asociadas a cada núcleo. 

En cada una de ellas se pondrAn las fuentes de donqe fueron 

obtenidas. 
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TABLA 1.- CONEXIONES AFERENTES DE LA AMIGDALA OLFATIVA. 

AA TOL NAH co PCO APir 

• . .. . • • BULBO OLFATORIO . • • . . .. 
CORTEZA -ENTORRINAL 

-INSULAR • • 
·HI. - . . 

TELENCEFALO -N.DE LA BANDA • • • • • • DIAGONAL 
-N.ENDOPIRIFORHE • • 

.. 
DIENCEFALO -A. PREOPTICA 

• HIPOTALAMO -VENTROMEDIAL 
• -MEDIAL 
• -ANTERIOR 
• -PARAVENTRICULAR 
• -ARCUATO 

• • -LATERAL 
• -PERIPEDUNCULAR 

TALAMO • • . . . . . 
TALLO CEREBRAL -L.COERULEUS 

• ·• • • • -A.TEGMENTAL V 
• • • • • • -N.RAFI 
• -PARABRAQUIAL 
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Tabla 2.- Conexiones eferentes de la amígdala olfativa. 

AA TOL NAM co PCO APir 
.. . .. 

BULBO OLFATORIO . . . . . . 
CORTEZA -OLFATORIA 

• • • • • -ENTORRINAL 
• • • -INSULAR . . 

TELENCEFALO -HIPOCAMPO 
• • • -N.OLFATORIO ANT 

• • • • • • -ESTRIADO VENTR 
• • • • • • -TUBERCULO OLFAT 

• • -N.ACUHBENS 
• • • -A.SEPTAL 

• -N.ENDOPIRIFORME . 
DIENCEFALO -A.PREOPTICA 

HIPOTALAMO • -· -VMH 
TALAHO • • 

TALLO CEREBRAL : 
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Tabla 3.- Conexiones aferentes de la amígdala medial. 

AA SIS BNST AV co AH BH . . . 
BULBO OLFATORIO 

.. . . . . 
CORTEZA -INSULAR 

-RETROSPENIAL • . • -ENTORRINAL 
• . • -HIPOCAMPO 
• • -N.OLFATORIO 
• • • • -BANDA DIAGONAL 
• -N.ENOOPIRIFORHE 

• -FUNDUS STRIATI . . . . 
DIENCEFALO -VHH 

• • • .. 
HIPOTALAMO -PVN 

• • • • -A.PREOPTICA 
• • • • -ANTERIOR 

• -A.PREHAHILAR 
• • • • -N.ARCUATO 
• • • • -LATERAL 

• • -PERIVENTRICULAR 
• -DORSAL 

• -OORSOHEDIAL 
• • • -PARAVENTRICULAR 
• • TALAMO -PARATENIAL 
• -POSTEROLATERAL 
• -POSTEROHEDIAL 

• -ROHBOIDKO .. 
a 

-PARAFASICULAR 
a 

-HABENULA . 
TALLO CEREBRAL -S.NIGRA COHPAC 

• • • .. • -N.DEL RAFE 
• -N. PARABRAQUIAL 

• • • .,-A.TEGHENTAL 
• • -L.COERULEUS 

• -N.TRACTO SOLIT 
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Tabla 4.- Conexiones eferentes de la amigdala medial. 

AH SIS BNST AV co AH 811 . 
TELENCEFALO -CAUDADO-PUTAMEN 

1 • • -N.ACUMBENS 
• -T.OLFATORIO 

• -A.SEPTAL 
• • . . • DIENCEFALO -VMH 
• 1 • • • HIPOTALAMO -N. PRMAHILAR 

• -A.SUPRAMAMILAR 
• • • -A.PREOPTICA 

1 • -ANTERIOR 
• • • -PARAVENTRICULAR 
• • -PVH 
• -A.RETROQUIASHAT 
1 • -N. SUPRAOPTICO 
• -DORSOMEDIAL 
• • -N.ARCUATO 
• • -A.TUBERAL 

• -EMINENCIA MEDIA 
• -NEUROHIPOJl'ISIS 
• -PERI VENTRICULAR 
• TALAMO N.PARATENIAL 

• • HEDIODORSAL 
• • PERPENDICULAR . . 

TALLO CEREBRAL -A.TEGMENTAL 
• • -FORHACION RET 
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Tabla 5. - Conexiones aferentes de la amígdala basolateral. 

La BL BM 
-OL~'A'l'ORIA . . . 

CORTEZA -ENTORRINAL . . 
-INSULAR . J • 
-INFRALIMBICA . . 
-PERIRRINAL •. 
-PRELIMBICA ' . • 
-CINGULO .. 
-ORBITOFRONTAL . 
-PRECENTRAL • 

Hl150CAMru . 
TELENCEFALO_BANDA DIAGONAL • . • 

-PALIDO VENTRAL • . • 
-S. INNOMINATA • • 
-N.ACUMBENS • • 
-y 111 a • 

DIENCEFALO -óORSOMEDIAL • 
HIPOTALAMO -N.PREMAMILAR • 

-A.SUPRAMAMILAR • 
-N.PERIFORNICAL • 
-LATERAL • 
-A.PREOPTICA • • 
-N.PARATENIAL • • • 
-N.PARAVENTRICUL • • • 
-CENTRAL • 
-MEDIOOORSAL • 
-POSTEROMEDIAL • 
-SUBPARAFASICULAR • 
-PERIPEDUNCULAR • 
·I\. ' ................... • TALLO -N.RETRORUBRAL • • CEREBRAL -N.RAFE • • • 

-S.GRIS PERIACUED • 
-N.TEGMENTAL PONT • 
-N.PARABRAQUIAL • 
-LOCUS COERULEUS • • • 
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Tabla 6.- Conexiones eferentes de la amigdala basolateral. 

La BL BH 
-OLFATORIA • CORTEZA -ENTORRINAL • • • 
-INSULAR • • • 
-GUSTATIVA • 
-INFRALIMBICA • • • 
-PERIRRINAL • • 
-PRELIHBICA • • • 
-CINGULO • 
-PRECENTRAL • • 
-MOTORA • 
-SOHATOSENSORIAL • 

TELENCEFALO =~~TRIADO-
. 

• • 
DIENCEFALO -LATERAL • • • 
HIPOTALAMO -MEDIAL • • • 
llifil:1Q -MEDIODORSAL • 
.-ALLU -A.• ,.-Al . . 
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Tabla 7.- Conexiones aferentes de la amigdala central. 

Ce SIS BNST 
-PIRiFORME 
-INSULAR CORTEZA 
-INFRALIMBICA 
-PERIRRINAL 
-PRELIHBICA 
-ENTORRINAL 

TELENCEFALO =~ANDA DIAGONAL 
-N.ACUHBENS 

DIENCEFALO -LATERAL 
HIPOTALAMO -VHH 

-A.PREOPTICA 
-N.ARCUATO 
-N.PREHAHILAR 
-ANTERIOR 
-PARAVENTRICULAR 
-HABENULA 
-N.PERIPEDUNCULAR 

• 
• 
• 

• 
• 

• 
• 

• TALLO =::TRACTO ~~~~ 
CEREBRAL -A. TEGHENTAL OORS • ª • 

-S.NIGRA COHPACTA 11-~~-.~~~-+-~~-.~~~-+-~~~.~~~~ 

-A.RETRORUBRAL ª ª • 
-LOCUS COERULEUS • ª • 
-N.RAFE ' ' ª 
-S.GRIS PERIACUED ª 
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Tabla B.- Conexiones eferentes de la amigdala central . 

. . 

Ce SIS BNST 
Cutt-TEU\". -PERIRRINAL . 

-¡,;::;'ffiIADO . 
TELENCEFALO_FUNDUS STRIATI • 

-LA1'ERAL • . • DIENCEFALO -A.PREOPTICA • . • HIPOTALAMO -N.PARAVENTRICULAR • • 
-N.VENTROMEDIAL • • 
-N.DORSOMEDIAL • • 
-VMH • 
-DORSAL • 
-POSTERIOR • • 
-A.SUPRAMAHILAR • 

TALAMO -VENTROMEDIAL • 
-OORSOHEDIAL • 
-HABENULA • 
-DORSAL • 
-n .• IJ.l\L . . . 

TALLO -N.HOTOR DEL VAGO • • .. 
CEREBRAL -N.TRACT SOLITARIO • • • 

-N.AHBIGUO • • • 
-N.CUNEIFORME • 
-LOCUS COERULEUS • • 
-S.NIGRA COMPACTA • • • 
-A.TEGHENTAL VENT • • • 
-S.GRIS PERIACUED • • • 
-N.TEGMENTAL PONT • • 
-N.RAFE • 
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Tabla 9.- Conexiones intraamigdalinas. 

AA TOL NAM ACO PCO APir AM SIS BNST AH La BL BM Ce SIS BNST 

AA • . • . 
TOL • • • . • 

NAM 

ACO • • • • • • • • 
PCO • • • • • • • • • 

APir • • • • • • • • • • 

AH • • • • 
SIS • 
BNST • • 

AH 

La • • 
BL • • • • • • • 
BM • • • 
Ce • • • • • 

SIS • • • • • • • 
BNST • • • • 
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Tabla 10- Funciones asociadas a diferentes nucleos de la amígdala. 
Las citas marcadas con se encuentran en Sarter y 
Markowitch, 1986. 

AMIGDALA AMIGO ALA AMIGDALA AMIGDALA 
OLFATIVA MEDIAL BASOLATERAL CENTRAL 

-FUNCIOrf • • OLFATIVA 
SITUACION Beaulieu 
DE ESTRES et al 1986 
SECRECION Henke 1986 GASTRICA 
CONDUCTA • • ALIMENTICIA 
RESPUESTA • CARDIACA 
CONDUCTA Lehlllan 
SEXUAL et al 1980 
CONDUCTA Luiken 
SOCIAL et al 1985 
CONDUCTA Koolhoas 
AGRESIVA. et al 1980 
ACTIVIDAD • • LOCOMOTORA 
APRENDIZAJE • INSTRUMENTAL 
pp • • 
CAS • 
APRENDIZAJE • • • EN LABERINTO 
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Tabla 11.-Neuroquimica de la amígdala. 0 en somas; •-- en termina­
les nerviosas (Sarter y Markowitch, 1986) 

AMIGDALA AMIGDALA AMIGDALA AMIGDALA 
OLFATIVA MEDIAL BASOLATERAL CENTRAL 

ACETILCOLINA ·- ·- ·-
DOPAHINA ·-- ·---
NORADRENALINA ·--
SEROTONINA ·--- ·--- ·-- ·--
SOHATOSTATINA • ·-- • ·-- e ·-- e•--

VIP • ·-- • ·-- • ·-- . ·--
ENCEFALINAS e ·-- • ·-- . ·--
SUSTANCIA P • ·-- ·-- e•--

CCK • ·-- • ·-- • ·-- ·--
NEUROTENSINA • e ·-- e ·-- . ·--
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11 OBJETIVO 

En un reporte previo, Bermódez-Rattoni et al., (1987) 

demostraron que las ratas con lesión en la amigdala podian 

recuperar el condicionamiento de aversión a los sabores con y sin 

la intervención del transplante de tejido cerebral fetal. Con 

estos antecedentes y conociendo la participación de esta 

estructura en paradigmas conductuales pertenecientes a los dos 

sistemas de integración, según el modelo de Garcia et al. ( 1985), 

se pensó en la posibilidad de que la recuperación espontánea de la 

respuesta de aversión también se presentara · en aprendizajes del 

sistema externo .. De esta forma, el disel"ío de este trabajo se hizo 

con el fin de caracterizar el tipo de recuperación que presentan 

los animales con lesión en la am1gdala sometidos a un paradigma de 

PP. 
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III ME TODO GENERAL 

III .1 ANIMALES 

Se utilizaron ratas machos (Ratus norvegicus) variedad Wistar 

con un peso inicial de 280-320g, obtenidos del bioterio del 

Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM. Se mantuvieron en 

cajas de acrilico de 20 X 15 X 30 cm con agua y alimento ad 

libitum dentro de un cuarto sonoamortiguado con temperatura 

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

III.2 CIRUGIA 

Los animales experimentales que estuvieron sujetos a la 

lesión de la amígdala fueron anestesiados con una inyección 

intraperitoneal de anestesal (pentobarbital sódico) a una dósis de 

45 mg/Kg de peso y colocados en un aparato estereotáxico como se 

ilustra en la figura 4. Se realizó un corte sagital en la piel del 

cráneo para poner al descubierto las suturas craneales. Tornando 

como referencia al punto-bregma, que es la unión 

fronte-parietal y sagital, fue localizado el 

utilizando las coordenadas dadas por Paxinos y 

de las 

área de 

Watson 

Anteroposterior ~2.Smm; Lateral ±4.Bmm; Ventral -7.7mm. 

suturas 

interés 

(1982): 

Después de haber. hecho el trepano se introdujo un electrodo 

de metal fabricado con una aguja entomológica No. 00, barnizada 

con electrobase excepto en la punta (lmm); esta aguja se conect6 a 

un estimulador de corriente directa. La lesión se produjo al 

inyectar corriente cat6dica de lmA con una duración de 2 minutos. 

En este trabajo solo se reportaron a lo.s animales que 

tuvieron lesión bilateral que abarco, por lo menos, el núcleo 

central de la am1gdala. Los animales con lesión unilateral o con 

lesiones bilaterales fuera del sitio de interés no se tomaron en 
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Figura 4.- Aparato estereotáxico. 
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cuenta para el análisis. 

III.3 TRANSPLANTE 

Para el transplante de tejido cerebral se utili=aron los 

cerebros de fetos extraidos de hembras de 16-17 dlas de gestación. 

Para este efecto se anestesiaron a las hembras con anestesal con 

la d6sis seKalada previamente para practicarles una insición de 

~cm en la zona abdominal. Al feto extraldo de esta forma se le 

aisló el cerebro mediante una microdisección, éste se colocó en 

una caja de petri con solución salina a la temperatura ambiente y, 

con la ayuda de un microscópio de disección, se cortó y se separó 

la zona de la amigdala fetal. El bloque de tejido se succionó con 

una jeringa Hamilton de 100µ1 sujeta a una torre del aparato 

estereotáxico (figura 5). 

Paralelamente se preparó al animal receptor previamente 

lesionado. Se siguió la misma metodologia descrita en la sección 

de cirugia y cuando se localizaron las coordenadas se introdujo la 

jeringa Hamilton con el tejido cerebral fetal. El contenido de la 

jeringa se inyectó en un minuto. 

111.4 PREVENCION PASIVA 

Para este_ paradigma se utilizó 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 obscuro se encontraron dos 

placas metálicas separadas por una distancia de 0.5cm y conectadas 

a un estimulador marca GRASS. 

Durante la sesión de adquisición, en el cual se asocian los 

estimules, se colocaron a los animales en el compartimento 

iluminado durante 45s (figura 6a). Al cabo de este tiempo, se 

abrió la compuerta y se les permitió el libre acceso al lado 
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Figura 5.- Técnica del Transplante. De 3 a 6 e~ta representad~ la 
extracción, la succion y la inyección del .~ransplante 
dentro del huesped. 
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obscuro, contando el tiempo que ocuparon 

(latencia) (figura 6b). Una vez adentro, los 

27 

para este evento 

animales recibieron 

un choque eléctrico en un tren de 13 pulsos/ segundo a 0.7 mA de 

intensidad durante 3s (figura 6c). transcurrido este tiempo, se 

les retiró y se les colocó en su caja habitual. 

Las sesiones de prueba fueron en dias sucesivos, colocando a 

los animales en el lado iluminado de la caja durante 45s; al cabo 

de este tiempo, se abrió la compuerta y se midió la latencia de 

paso al lado obscuro (figura 6d). Los animales que no pasaron en 

10 minutos se les retiró de la caja. Este procedimiento se siguió 

hasta que los animales controles disminuyeron su latencia a los 

valores basales. 

Este procedimiento se efectuó nuevamente en aquellos animales 

sometidos a 2 adquisiciones, y el tiempo entre una y otra 

adquisición dependió de cada experimento. 

Excepto para el experimento 1, no se reportan en este trabajo 

las pruebas de extinción aunque estas se llevaron a cabo en todos 

los experimentos. Estas pruebas solo se realizaron para asegurar 

que el condicionamiento no interfiriera en las pruebas que 

siguieron a la segunda adquisición. 

111.5 PRUEBA DE SENSIBILIDAD 

Para medir la sensibilidad de ·los animales se utilizó la 

prueba de "Tail Flick" (movimiento de la cola) modificada (D'Amour 

y Smith, 1941). Se utilizó una caja de 32 X 20 X 20cm con un 

orificio de lcm de diAmetro en la parte superior. En el interior 

se·coloc6 un foco de 120 volts a una distancia de 8cm que ocacion6 

en calentamiento de la cola. Encima de la caja se colocaron a los 

animales con la cola encima del orificio (figura 7 ). Se midió el 

tiempo desde el encendido de la !Ampara hasta que los animales 

.retiraron la cola (latencia). 
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III.6 HISTOLOGIA 

Después de finalizar las pruebas ~onductuales se sacrificaron 

a los animales con una sobred6sis de anestesal y posteriormente se 

perfundieron intracardiácamente con solución salina al 0.93 

seguida de formol al 103 diluido en solución salina. Se extrajeron 

los cerebros y se mantuvieron durante 24 horas en la segunda 

solución de perfusión. 

Se hicieron cortes de 40µm de grosor en el microtomo de 

congelación y se separaron en forma intercalada para te~irlos con 

violeta de cresilo y para hacer la reacción a la enzima 

acetilcolinesterasa. 

Violeta de cresilo: 

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

2) Se preparó la solución de violeta de cresilo al 33 en agua 

destilada y se llevó a un pH de 3.3 con HCl. 

3) Se sumergieron los cortes en la solución 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 los cortes, éstos se 

dehidrataron en los siguientes alcoholes: 353, 503, 753, 803, 

953 y 1003 durante 10 minutos en cada alcohol. 

6) Posteriormente se pasaron a xilol para aclararlos. 

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

Acetilcolinesterasa: , 
1) Los cortes se incubaron en la siguiente solución durante una 

noche: 

lOOml de solución stock (ver adelante) 

116mg de ioduro de S-Acetilcolina 

3mg de Etopropazina 

2) Se revelaron en una solución de NazS·9Hzo al 13 en agua 



destilada a pH 7.5 {la solución se llevó a este pH con ácido 

acético) durante 10 minutos. 

3) Se montaron los cortes de la forma descrita anteriormente. 

Solución Stock: 6.804g de acetato de sodio 1CH9COONa·3H20) 

0.9989g de sulfato cúprico (CuSO~·SH20) 

l.20lg de glicina (NH2CH2COOH) 

111.7 ESTADISTICA 

en un litro de solución que se llevó a pH 5 con 

HCl. 

La estadistica que se ocupó en este trabajo fue la sigui~nte: 

1) Para la comparación de dos grupos independientes, la U de 

Mann-Whitney 

2) Para la comparación de 3 o más grupos independientes, el 

análisis de la varianza de Kruskal-Wallis 

3) Se ocupó el análisis de la varianza con un criterio de 

cl~sificación con repeticiones para analizar el comportamiento 

de los individuos a lo largo de las pruebas de extinción. 

IV RESULTADOS EXPERIMENTALES 

IV.1 EXPERIMENTO 1 

En un trabajo anterior, Bermúdez-Rattoni et al. (1987) 

sugirieron que la deficiencia en el CAS que presentan las ratas 

lesionadas en la amigdala puede ser disminuida mediante 

transplante de tejido cerebral fetal. Sin embargo, en este mismo 

trabajo, los autores reportaron la recuperación espontánea de la 

conducta en este mismo condicionamiento en las ratas lesionadas en 

la amigdala que no fueron sometidas al transplante. 

Por este motivo se planeó un experimento que contemplara 
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estas dos formas de recu¡:•eración de la respuesta de aversion, 

utilizando a la prevención pasiva como un modelo de aprendizaje 

perteneciente al sistema exteroceptivo dentro del modelo propuesto 

por Garcia et al. (1985). 

Se formaron 3 grupos de ratas: 

1) Animales lesionados en la arnigdala una semana antes del 

condicionamiento, a quienes se les transplanto tejido cerebral 

fetal (TI una ve= concluidas.las pruebas de extinción (n=B) 

21 Animales que se mantuvieron lesionados en la amigdala durante 

toda la prueba (L) (n:8). 

3) Animales intactos (n=9). 

RESULTADOS 

La figura 8 muestra el efecto de la lesión bilateral en la 

amígdala sobre la latencia de paso hacia la zona obscura de la 

caja de prevención. En la adquisición, tanto el grupo control como 

los grupos lesionados tuvieron la latencia baja, la cual no 

presentó diferencia significativa. Sin embargo, en el primer dia 

de prueba (figura 9), los controles incrementaron 

significativamente su latencia (p< 0.02 en la prueba de U de 

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

Durante las pruebas siguientes, el grupo control fue 

disminuyendo su latencia hasta llegar al valor que tuvieron en el 

dia de la adquisición después de 7 días (figura 10). En contraste, 

los animales experimentales se mantuvieron sin variar 

significativamente su latencia durante todos los dias de prueba. 

El análisis de la varianza con un criterio de clasificación con 

repeticiones muestra una diferencia significativa entre el grupo 

control y los lesionados (F(6,16B)=3.63 p< 0.005}. 

Un dia después de extinguir la conducta de aversión en los 

animales controles, se s6rneti6 a los animales correspondiente al 

transplante de tejido cerebral fetal, de la n.anera descrita en la 

metodologia. 



CURVA DE EXTINCiON 
PRETRANSPLANTE 

LATENCIA (s) 
soo~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

400 

"' 
llJ 300 

+ 
)( 

~ 200 

100 

ADQ 1 2 3 4 & e 7 

DIAS DE PRUEBA 

- CONTROL {nL9) illillJ L (n•8) l·:-:.:-:.:1 T (n•8) 

Figura 8.- Latencia mostrada durante la adqulslc16n y las pruebas 

de retención en los animales· lesionados. 

32 



RECUPERACION DE LA 
RESPUESTA DE AVERSION 

33 

LATENCIA (s) 
600r--~~~~~~-+-~~~~--f~~-+---i 

400 

"' 300 
1 

...... 
+ 

>< 

-- 200 

100 

ADQ PRETRANSPLANTEPOSTRANSPLANTE 

~CONTROL (n•9) ~ L (n•8) LJ T (nu8) 

Figura 9.- Latencia durante la adquisición y los dos primeros días 

de la prueba de retención antes y después del transplante 



400 

Cll 

l&I 300 

..... 
+ 
)( 

~ 200 

100 

CURVA DE EXTINCION 34 

POSTRANSPLANTE 

ADQ 1 2 3 4 6 6 7 

DIAS DE PRUEBA 

Figura 10.- Latencia mostrada durante la adquisición y las pruebas 

de retención en los animales lesionados con y sin 

transplante 



35 

Después de dos meses de haber realizado el transplante, todos 

los animales fueron sometidos a una se5unda adquisición en el 

paradigma 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 análisis de la varianza de medidas repetidas no indicó 

diferencias significativas entre los grupos a lo largo de todas 

las pruebas (figura 10). 

Con estos resultados se demostró que los animales con lesión 

en la amigdala pueden presentar recuperación de la respuesta de 

aversión, aparentemente sin la participación del transplante. 

Estos datos apoyan, mediante otro paradigma, los resultados que 

obtuvieron Bermúdez-Rattoni et al. (1987) en el condicionamiento 

aversivo a los sabores. 

IV.2 EXPERIHENTO 2 

C~n el experimento anterior se sugirió que la recuperación de 

la conducta de aversión en las ratas lesionadas en la amígdala se 

puede dar incluso sin transplante. Sin embargo, se planteó la 

siguiente pregunta: La pérdida y la posterior recuperación de ia 

conducta de evitación en las ratas lesionadas con o sin 

~ransplante 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 lesionadas· 15 dias antes de 

la prueba de sensibilidad (Ll n=6). 

2) Otro grupo lo constituyeron animales lesionados 2 meses antes 

de la prueba (L2 n=12). 

3) Dos grupos controles sin lesión (Cl n=6; C2 n=8). 
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RESULTADOS 

La figura 11 muestra la latencia que tuvieron los animales 

para quitar la cola ante el estimulo calorifico. En esta grafica 

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

cual se confirmo con el analisis de la varianza de Kruskal-Wallis. 

Con estos resultados se descarto la posibilidad de que la 

pérdida y la posterior recuperaclon de la respuesta de aversión se 

deba a un cambio en la sensibilidad en los animales lesionados y, 

por lo tanto, es posible suponer que los cambios observados en 

estos animales son debidos a una alteración en el proceso 

cognoscitivo. 

IV.3 EXPERIMENTO 3 

En este experimento se exploró la posibilidad de que aun 

existiendo la recuperación sin transplante, éste pudiera modificar 

dicha recuperación. Para este fin se formaron 5 grupos de ratas: 

1) Ratas lesionadas una semana antes de la adquisición y cuyo 

intervalo entre las dos ad
0

quisiciones fue de 1 mes ( Ll n=6) . 

2) Ratas lesionadas una semana antes de la adquisición y 

transplantadas posterior a las pruebas de extinción, con un 

intervalo entre las dos adquisiciones de l mes (Tl n=7). 
. 3) Ratas lesionadas una semana antes de la adquisición y con un 

intervalo de 2 meses entre las dos adquisiciones (L2 n=6). 

4) Ratas lesionadas una semana antes de la adquisición y 

transplantadas posterior a las pruebas de exti~ción, con 

intervalo de 2 meses entre las dos adquisiciones (T2 n=7). 

5) Ratas controles (Cl1n=S; C2 n=4). 

Durante la primera adquisición y las primeras pruebas de 

extinción estuvieron unidos los grupos controles, lesionados y 

transplantados respectivamente. 
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RESULTADOS 

En la gráfica 12 se muestra la latencia de paso a la zona 

obscura de la caja d~ prevención pasiva en los grupos lesionados y 

los controles. En la prueba que siguió a la primera adquisición 

solo el grupo control aumentó su latencia con respecto a la 

mostrada durante la sesión de adquisición (p<0.01 en la prueba de 

WilcoxonJ. 

Después de extinguir la conducta de evitación al grupo 

control se procedió al transplante de tejido cerebral fetal a los 

grupos Tl y T2. Un mes después Tl , Ll y Cl y dos meses después T2, 

L2 y C2 se entrenaron nuevamente en la caja de prevención pasiva. 

En la figura 12 está representado el incremento en la latencia que 

experimentaron todos los grupos. La prueba de Kruskal-Wallis no 

reveló diferencias significativas entre los grupos. 

Estos resultados nos sugirieron que la recuperación de la 

respuesta de aversión en ratas con lesión en la amígdala parece no 

depender del tiempo ni de la presencia del transplante de tejido 

cerebral fetal, sino de la presentaci~n de dos .adquisiciones 

dentro del mismo paradigma. 

IV.4 EXPERIMENTO 4 

Con el fin de observar el efecto que tienen dos adquisiciones 

y el intervalo entre éstas sobre la recuperación de la respuesta 

de aversión, se formaron 4 grupos de ratas: 

1) Ratas lesionadas cuya primera adquisición fue 15 

de la operación y la segunda adquisición· 1 mes 

n=9). 

dias después 

después (Ll 

'2) Ratas lesionadas sometidas a la primera 

después de la operación y 2 meses después 

n=7). 

adquisición 15 

a la segunda 

di as 

(L2 

3) Ratas entrenadas por primera vez 2 meses después de la lesión y 

sometidas a una segunda adquisición 15 dias después (L3 n=lO). 
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pruebas de retención en animales lesionados y entrenados 

en dos ocaciones. 
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4) Grupos controles ICl n=7; C2 n=6; y C3 n=BI 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 (Ll y L2) como el probado a 

los dos meses (L3) después de la lesión, presentaron deficiencias 

en la conducta de evitación. Esta respuesta fue recuperada (p< 

0.01 en prueba de Wilcoxon) solamente en el caso en que los 

animales fueron sometidos a una segunda adquisición. Tanto los 

grupos con intervalo de dos semanas entre las dos adquisiciones 

(Ll y L3), como el grupo con intervalo de dos meses (L2) no 

presentaron diferencias significativas, en cuanto a la 

recuperación, entre ellos ni con respecto al grupo control. 

Con estos resultados se pudo sugerir que la recuperación de 

la conducta de aversión que llevan a cabo los animales con lesión 

en la amigdala no depende del tiempo, sino de la presentación de 

dos adquisiciones, como se sugirió en el experimento anterior. Así 

mismo, la recuperación que se presentó con la segunda adquisición 

parece no depender del intervalo entre las dos adquisiciones, ya 

que no existieron diferencias en la recuperación que presentaron 

los grupos Ll y L3, con intervalo de 15 días, con respecto al 

grupo L2, con intervalo de dos meses. 

IV.5.EXPERIHENTO 5 

Este experimento se dise~6 para obtener cierta _información 

sobre el papel que desempe~a la amígdala durante la adquisición y 

las pruebas en ei paradigma de PP. Para esto se separaron a los 

animales en los siguientes grupos: 

1) Ratas lesionadas después de la primera prueba (L n=7). 

2) Animales que se mantuvieron sin lesión durante todas las 

pruebas (C. n=6). 
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RESULTADOS 

En la figura 14 se muestra el comportamiento que tuvieron 

ambos grupos en las diferentes sesiones de retención. En la 

primera prueba, incrementaron su latencia sin presentar 

diferencias significativas entre ellos; mientras que en la primera 

prueba después de la lesión (segunda prueba para el grupo C), se 

observó una marcada disminución de la latencia en el grupo L (pe 

0.02 en prueba de U de Mann-Whitney). 

La deficiencia presentada por L se mantuvo durante las 

siguientes pruebas de extinción. Dos meses después, ambos grupos 

fueron sometidos a una segunda adquisición. 

En la priemera prueba después de esta adquisición, ambos 

grupos incrementaron su latencia sin que hubiera diferencias 

significativas. Estos resultados sugirieron que los animales 

lesionados tienen deficiencias para ejecutar la conducta. Además, 

permitieron suponer que la amigdala no es un estructura que esté 

involucrada "directamente en la integración de los estímulos, sino 

en la salida de la información. 

Por otro lado, se apoyó la suposición del experimento 

anterior de que la recuperación de la respuesta en los animales 

lesionados es producto de la doble adquisición. Con respecto a 

ésto, es interesante hacer la comparación entre el grupo lesionado 

de este experimento y el grupo L3 del experimento anterior, en los 

cuales se hizo una adquisición dos meses después de la lesión. La 

diferencia fundamental estuvo en que el.primer grupo fue sometido 

·a una adquisición previamente a la lesión. En las pruebas que se 

hicieron el grupo L3 mostró deficiencias conductuales mientras que 

el grupo lesionado en este experimento no tuvo diferencias con el 

control lo que hace suponer que la recuperación de la respuesta 

solo depende, como ya se mencionó, de la doble adquisición, 

independientemente del momento en que se realicen con respecto al 

d1a de la lesión. 
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IV.6 EXPERIMENTO 6. 

Debido a que los animales con lesión antes de la adquisición 

no recuperan la conducta con una sola adquisición, se decidió 

determinar el papel que desernpeKa el transplante de tejido 

cerebral fetal en la recuperación conductual en las ratas 

lesionadas en estas condiciones. Para ésto se formaron 4 grupos de 

animales: 

1) Ratas entrenadas por primera vez en la adquisición a los 15 

dias después de transplantarles tejido cerebral fetal (Tl 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 (Ll, 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 los 

tres grupos con transplante tuvieron un incremento significativo 

de la latencia de paso en la caja de prevención con respecto a los 

grupos lesionados (Ll vs Tl y L2 vs T2 p< O.OS; L3 vs T3 p< 0.02 

en prueba de U de Mann-Whitney) . Sin embargo, los grupos Tl y T2 

presentaron un incremento menor comparándolos con el grupo T3 y 

comparándolos con sus respectivos controles (p<0.02 en prueba de U 
de Mann-Whitney para todos los casos). El grupo T3 no presentó 

9iferencias significativas con respecto a su grupo control. Con 

estos resultados podernos decir que los animales lesionados en la 

am1gda1a y probados solo una vez en una tarea de PP, pueden 

recuperar la respuesta de aversión siempre y cuando se les 

transp1ante tejido homot6pico de cerebro de feto. Y basándose en 

las diferencias en cuanto a la magnitud de la recuperación en los 

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 lesión menor y mayor 

de la amigdala. Todas las ratas lesionadas estuvieron comprendidas 

dentro de este rango. 

Transplantes.- En 

transplantes menor y 

la figura 18 .estan representados los 

mayor. Los animales correspondientes 

estuvieron dentro del rango· indicado. 

Transplantes de 15, 30 y 60 dias.- En los transplantes de 15 

dias se observó una mayor cantidad de células te~idas con la 

técnica de Nissl con respecto a los transplanfes de 30 y 60 dias 

(figura 19). Aparentemente existe una curva de disminución en el 

número celular con respecto al tiempo; sin embargo, en este 

trabajo no se hicieron cuantificaciones de este fenómeno·. 

Con la técnica de la reacción de la acetilcolinesterasa, se 

pudo observar la presencia de células reactivas 

transplante de 15 dias. En contraste, se apreció 

solamente 

un 

en el 

con respecto al tiempo, de la reacción en las 

transplante (figura 19a), hasta formarse, 

núcleos de fibras reactivas (figura 19c). 

fibras 

incremento, 

dentro del 

en algunos casos, 
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Figura 19.- Transplan~es de: A. 15 d1as; 8. 30 dlas y C. 60 dlas. 
Observaciones al microscopio Optico a 4üx. 
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V DISCUSION 

Con los resultados que se presentan en este trabajo es 

posible sugerir que las ratas con lesión en la amigdala presentan, 

por lo menos, dos formas de recuperar la respuesta de aversión. 

Una de ellas, reportada anteriormente por Bermúdez-Rattoni et al. 

(1987-articulo del apendice-) en el CAS, y por Peinado-Manzano 

.. (1987) en la PP, se refiere a la recuperación por la presentación 

de dos o más adquisici.:;.nes dentro del mismo paradigma. La otra 

forma es mediante el transplante de tejido cerebral fetal. 

Para el caso ~special de la amigdala, se tienen muy pocas 

evidencias que nos ayuden a esclarecer los mecanismos subyacentes 

al primer tipo de recuperación. Sin embargo, en esta sección se 

discutirán algunas hipótesis que se han dado para explicar ciertos 

fenómenos de plasticidad neuronal relacionados con la recuper·ación 

funcional en otras estructuras. 

Por otro lado, aunque existe en la literatura un solo trabajo 

en donde se relaciona la recuperación de un aprendizaje por acción 

del transplante en la amigdala (Ermakova et al., 1989), considero 

que los reportes que se tienen en otras estructuras nos podrán 

ayudar para dar una explicación más aproximada del mecanismo 

responsable de la recuperación funcional que se observó en este 

trabajo. 

Esta discusión se dividirá en cuatro partes: 1) se trataran 

algunos aspectos.relacionados con la estructura con la que se 

trabajó y la.diferencia en la función que desempef'\a la amígdala en 

el CAS y en la PP. 2) se discutiran las posibles explicaciones que 

se tienen para la recuperación del aprendizaje de PP que se 

observó en este trabajo; para ello se trataran las hipótesis de 

las ~estrategias alternativas" y de la plasticidad neuronal. 3) se 

dis.cutirá la posible relación entre la amígdala, la activación del 

eje pituitario-adrenal y la recuperación del aprendizaje, como un 
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posible mecanismo para explicar este proceso. 4) por último, se 

discutirá la posible participación de los transplantes de tejido 

cerebral fetal en la recuperación de la conducta de evitación en 

animales sometidos a una sola adquisición. 

SOBRE EL MODELO CONDUCTUAL Y LA ESTRUCTURA CEREBRAL. 

Considero importante dar ciertas puntos acerca del papel que 

desempe~a la am1gdala tanto en el CAS como en la PP y diferenciar 

el fenómeno de la recuperación espontánea que se observó 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 útil para el estudio de la 

recuperación de funciones en las que interviene el sistema 

nervioso central (Bermúdez-Rattoni et al., 1987a; Bermúdez-Rattoni 

et al., 1989; Escobar et al., 1989). Entre las diversas 

estructuras que se han involucrado en ambos sistemas de 

integración de la información (Salcedo, 1986¡ Bermúdez-Rattoni et 

al., 1989 -articulo de apéndice-), se escogió a la am1gdala por 

ser una estructura cuya pérdida por lesión electrol1tica ocasiona 

un deterioro de la conducta de evitación en paradigmas 

conductuales como la PP, dentro del sistema externo; del CAS, 

dentro del sistema interno; y de la aversión al olor, dentro de la 

potenciación del olor por el gusto. 

A pesar de la in(ormación que se tiene de la amigdala y su 

relación con los procesos de aprendizaje, aun no se ha determinado 

exactamente su participación en paradigmas como los que se 

mencionaron anteriormente; sin embargo, el tener una estructura 

cerebral involucrada en los dos sistemas .de integración 

representó, en principio, una gran ventaja para el estudio de las 

posibles diferencias que presentan estos sistemas en· cuanto a la 
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recuperación funcional después de una lesión. No obstante, aunque 

el experimento l reportado en este trabajo y los resultados 

presentados en el segundo articulo del apéndice, pudieran apoyar 

la idea de que la recuperación espontánea de la respuesta de 

aversión 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), 

y se ha podido demostrar que los núcleos lateral y basolateral se 

encuentran mas relacionados con este condicionamiento, puesto que 

las lesiones electrolíticas en estos núcleos provoca deficiencias 

en la respuesta de aversion. Posteriormente, con técnicas de 

inyección de sustancias por cánulas, Bermúdez-Rattoni et al., 

(1986) sugirieron que el sistema colinérgico está participando en 

el establecimiento de este aprendizaje. 

Sin embargo, en 1988 Dunn y Everitt dise~aron un protocolo 

para delimitar la participación de la amígdala en este 

condicionamiento. Ellos inyectaron ácido iboténico para destruir 

solamente los somas neuronales y dejar intactas las fibras de paso 

que se originan fuera de la amígdala. Al contrastar sus resultados 

con las típicas lesiones electroliticas, encontraron que el 

CAS no se interrumpió en los animales con lesión con el 

citotóxico. Estos resultados apoyan la idea de que la amigdala no 

está involucrada en este condicionamiento y que las 

.manipulaciones que se han hecho en esta estructura, de alguna u 

otra forma han da~ado las fibras de paso importantes para el 

CAS .. 

La.suposición anterior también fue apoyada con el estudio de 

las conex·iones con la técnica de trazadores retrógrados que 

realizaron estos mismos autores. Ellos demostraron que la pérdida 

del CAS por lesiones electrolíticas está relacionada con la 
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pérdida de la conexión que va del núcleo ventroposteromedial del 

tálamo a ·1a corteza gustativa, via importante para la 

consolidación del condicionamiento (Lasiter y Glazman, 1985); en 

contraste, Dunn y Everit encontraron que los animales lesionados 

con ácido iboténico, los cuales no presentaron deterioro del CAS, 

tuvieron la conexión tálamo-cortical intacta. 

El caso de la prevención pasiva es diferente, debido a que se 

ha demostrado que las lesiones electrolíticas y con ácido 

iboténico en la amigdala provocan deficiencias en la respuesta de 

aversión (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 núcleo central, están involucradas directamente 

en este tipo de aprendizaje. 

Por lo anterior podernos decir que, aunque en los dos 

condicionamientos antes mencionados se presenta una recuperación 

espontánea de las respuestas de aversión, 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 animales lesionados pueden 

recuperar su función gracias a la utilización de otras 

estructuras, de otras vias, o del empleo de otras ·claves 

ambientales. Este tipo de estrategias pueden aparentar ser una 

verdadera recuperación, sin embargo, debernos considerar que la 

conducta probablemente no está localizada en una región cerebral 

especific·a y, por lo tant'o, no se estaria tratando con una 

recuperación como tal, sino de una estrategia diferente para la 

ejecución de una misma conducta. 
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Lo anterior llevarla a pensar que ciertas funciones del 

sistema nervioso presentan redundancia en cuanto a las estructuras 

involucradas, esto es, que podria existir más de una estructura o 

via para una misma función {Marshall, 1984). Sin embargo, no se 

debe descartar la posibilidad de que la recuperación conductual se 

pueda dar por la activación de una estructura o una via que que no 

estaban involucradas inicialmente {Spear y Baumann, 1979). 

Es probable que la recuperación de la respuesta de aversión 

observada en este trabajo sea consecuencia de una nueva estrategia 

empleada por los animales lesionados. Para explicar la 

recuperación del CAS y de la PP dentro de este contexto, 

nuevamente tenemos que tomar en cuenta el papel diferente que 

desempe~a esta estructura en los dos condicionamientos. En el CAS, 

la recuperación probablemente se de por la activación de una via 

diferente a la tálamo-cortical, que conecte a la corteza gustativa 

con la via neuronal del CAS descrita por Lasiter y Glazrnan en 

1985. Esta via alternativa puede ser la que conecta al núcleo 

parabraquial del puente con la corteza {Saper, 1982), que al 

activarse provoque la recuperación conductual en los animales con 

transecci6n de la via tálamo-cortical ocasionada por la lesión 

electrolitlca de la arnigdala. 

Para el caso de la PP, es posible pensar que existe otra 

estructura que torna la función que presenta la amigdala, ya que es 

la estructura y no las fibras de paso la que se encuentra 

involucrada en este aprendizaje. 

El proceso de transferencia de la actividad 

reportado en el núcleo caudado por Prado-Alcalá et 

1979). Estos autores han sugerido que los animales 

ya ha sido 

al. (1978; 

con bloqueo 

colinérgico en esta estructura, que presentan deficiencias 

conductuales, 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 la 

conducta al ser inyectados con escopolamina o con KCl dentro del 

núcleo caudado. Este ''movimiento del engrama" (como lo llaman los 

autores) puede ser un proceso que se este dando en los animales 

lesionados en la amigdala y sobreentrenados en el condicionamiento 

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 función perdida. Una buena estrategia 

para aproximarnos a este problema podria ser la lesión, tanto de 

la amigdala 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 IIsaacson y Kimble, 1972). Se sabe que la lesión 

bilateral en esta estructura provoca un deterioro en el 

aprendizaje, y no se tienen evidencias de que exista 

recuperación como la r~portada en este trabajo. De esta forma, 

considero que las iesiones dobles del hipocampo y la amigdala 

(aunque se sabe que provocan una deficiencia mayor que la lesión 

en una sola estructura (Mahut et al., 1981)) no nos 

suficiente información sobre el tipo de recuperación que 

una 

darian 

está. 

la presentando el animal, ni tampoco nos aproximarla a responder 

pregunta de cuál es el papel que desempe~a la amigdala en 

aprendizaje de PP. 

el 

Una segunda opción es que exista otro l}úcleo dentro de la 

amigd'ala que tome el papel del núcleo central y que exprese su 

funcionamiento en la segunda adquisición. Aunque tenemos animales 

eón lesiones bilaterales que abarcan gran parte de los núcleos 

amigdalinos, y en especial al núcleo basolateral, que presentan 

recuperación en la segunda adquisición, aun no se puede descartar 

por completo esta posibilidad. 
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Es dificil diferenciar entre el tipo de estrategia 

alternativa que estan empleando los animales lesionados en la 

amigdala, en caso de que sea esta la explicación de la 

recuperación. El problema radica, en parte, en que para el caso de 

la PP no se ha determinado la función especifica que está 

realizando la amígdala. Esto es importante porque lo 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 áreas 

que se encuentran relacionadas con la estructura lesionada, y que 

sea ésta la causa, y no la lesión per se, la causante del 

deterioro conductual. De esta forma, la recuperación no estaria 

explicada en términos de una estrategia alternativa, sino de la 

recuperación de la función de las estructuras afectadas por la 

lesión en la amigdala. 

Para aproximarnos a este problema, se planeó un experimento 

que pudiera darnos cierta información sobre el papel que 

desempei"ía la amigdala durante la adquisición y las pruebas en el 

paradigma de pp (experimento 5). Los animales lesionados 

presentaron un deterioro en la respuesta de aversión, a pesar de 

que la consolidación del aprendizaje aparentemente fuera normal. 

Estos resultados nos sugieren que los animales lesionados, aunque 
\ 

hayan permanecido intactos durante la sesión de adquisición, se 

encuentran incapacitados para dar unas respuesta adecuada durante 

las pruebas posteriores a la lesión. Estos resultados apoyan la 

idea de que la amigdala no es una estructura integradora de la 

información en el aprendizaje de PP, sino que est~ involucrada 

probablemente en la salida de la información para dar la respuesta 

de aversión. 

La suposición anterior está apoyada por los resultados que 

obtuvo Bush et al., (1973) en donde demostraron que los animales 

con lesion bilateral de la amigdala pueden recuperar la respuesta 



de aversión si se les inyecta ACTH previamente a las pruebas. Esta 

evidencia nuevamente nos sugiere que los animales lesionados no 

presentan deterioro en el aprendizaje sino en la expresi6n de la 

respuesta (esta evidencia se retomará en la tercera sección de la 

discusión). 

De cualquier forma, como se mencionó ante1'iormente, es 

necesario definir claramente la función de la amigdala, en 

especial del núcleo central, en la PP. De esta manera si la 

amígdala está involucrada, delimitar la estrategia que ocupa el 

animal para dar lugar a la recuperación de la función. Y por otro 

lado, si la amigdala no está relacionada directamente, estudiar 

los mecanismos de compensación o de plasticidad que llevan a cabo 

las estructuras cerebrales que son daKadas por el choque neuronal. 

Plasticidad neuronal.- En contraste con la explicación que 

se di6 anteriormente con respecto al posible mecanismo de la 

recuperación funcional que se observa en las ratas con lesión en 

la amigdala, se tiene la que toma en cuenta la capacidad que 

presentan las neuronas para cambiar su morfologia y/o su función 

como respuesta ante la lesión, esto es, la plasticidad neuronal. 

Finger y Almli (1985) marcaron una diferencia entre los 

diversos mecanismos que se han propuesto para la recuperación de 

funciones; por una parte se encuentran los mecanismos 

estabilizadores como las estrategias alternativas y el choque 

neural {que se trataron en la sección anterior) y los mecanismos 

activos como la plasticidad. neuronal (para mayor información 

consultar la cita). 

Es un •hecho conocido que la desnervación provoca una 

degeneración de 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 probablemente, a la 

interrupción de factores tróficos que llegan a esa Area. (Cowan et 
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al., 1984). Además de ésto, la muerte celular también se puede dar 

por la disminución de la estimulación fisiológica en determinadas 

estructuras {Oppenheim, 1981), aspecto que puede estar relacionado 

con la disminución de la acción trófica que presentan algunos 

neurotransmisores o neuropeptidos {Deker et al., 1987; Mattson, 

1988). 

De esta forma no podemos asegurar que el deterioro de una 

determinada función se debe a la pérdida de la estructura que 

hayamos lesionado o a la disminución de las funciones de otras 

estructuras a las cuales inervaba. Sin embargo, de una o de otra 

forma, el sistema nervioso presenta fenómenos de plasticidad 

neuronal que debemos tomar en cuanta como un posible mecanismo 

involucrado en la recuperación de cier.tas funciones como el 

aprendizaje. 

Debemos considerar, en primer lugar, que los da~os por lesión 

pueden provocar deficiencias en el aprendizaje dependiendo del 

tama~o del da~o, el sitio exacto de la lesión y la edad del animal 

(Irle, 1987). Aunque el tercer parámetro no fue posible evaluarlo, 

podemos confiar en que los primeros no estan afectando 

considerablemente nuestros resultados ya que tenemos animales cuya 

lesión en la amigdala abarca solamente al núcleo central y 

aquellos cuya lesión bilateral abarca aproximadamente el 70 ?. del 

total de la amigdala, y la pérdida de la respuesta de aversión y 

.su posterior recuperación es similar en ambos casos. 

Por otro lado, en términos de la plasticidad neuronal podemos 

considerar tres tipos de restablecimiento de las conexiones: 

1) La regeneración axonal cuando existe una desnervación. 

2) La hiperinervación hacia otra estructura, en el caso de que 

quede un cierto porcentaje de las vias. 

3) El rebrote a.xonal colateral {sprouting). 

La regeneración axonal es un fenómeno 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 regeneración 

depende en gran medida de algunos factores de crecimiento neural 

que, en algunos casos, son liberados de las células de la glia 

(Meshul et al.' 1987); esto se ha hipotetizado debido a que el 

sistema nervioso central de los vertebrados puede presentar una 

buena recuperación siempre y cuando se transplante ne1·vio 

periférico en la zona lesionada (Bray et al. ,1987). Por estos 

datos se ha sugerido que las 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 

intrínseca diferente. 

La escasa regeneración que presentan las neuronas centrales 

sin la intervención del transplante de nervio periférico hace poco 

probable que este mecanismo sea el responsable de la recuperación 

~uncional, tanto en el paradigma del CAS como en la PP. 

Por otra parte, algunas características que presenta el 

nácleo central de la amígdala lo hacen un buen modelo de estudio 

en el mecanismo de plasticidad neuronal denominado sprouting. Como 

en el caso del área septal (Raisman, 1969), el nácelo central 

recibe dos conexiones importantes, unas 

provenientes del tálamo, del hipotálamo y 

cerebral; y otra conexión lateral que se 

que incluyen 

de áreas del 

origina del 

fibras 

tallo 

nácleo 

lateral y basolateral de la amigdala y en menor proporción de 

Areas corticales. 

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

. que las vias que vienen del hipotálamo o de otras Areas del tallo 

cerebral contienen péptido intestinal vasoactivo, sustancia P y 

neurotensina ya que la deaferentación de esta via provoca una 

disminución de la inmunorreactividad a estos péptidos en el nácleo 

central; mientras que la somatostatina' no decrementa con esta 

lesión, por lo que se piensa que las vias somatostatinérgicas 

provienen de los nácleos lateral o basolateral. Después de 10, 30 
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y 40 dias de la deaferentación, los autores demostraron un 

incremento sustancial en la densidad de la inmunorreactividad de 

las fibras somatostatinérgicas, lo que nos estaria sugiriendo un 

fenómeno de plasticidad neuronal por sprouting. 

Existen por lo menos dos reportes más en donde se demuestra 

un fenómeno de plasticidad de este tipo en otros núcleos 

amigdalinos, en especial del núcleo medial cuando se lesiona la 

via aferente que lo conecta con el bulbo olfatorio (Ichikawa, 

1987a y b). 

Aunque se ha demostrado que el sprouting puede llevarse a 

cabo en la· amigdala, aun no se cuentan con evidencias que asocien 

este proceso con la recuperación de alguna función relacionada con 

esta estructura. Además, es importante hacer notar la diferencia 

en cuanto al tiempo que tarda la reorganización sináptica por el 

mecanismo de sprouting y el tiempo de recuperación de la respuesta 

de aversión que se encontró en este trabajo. Por ejemplo, Raisman 

et al. (1969) reportaron que después de la lesión en la fimbria 

las sinápsis en el septum decrecieron en un 40~ y su valor normal 

regresó a la cuarta semana; McWilliams y Lynch (1979) demostraron 

que después de la lesión de la corteza entorrinal, la densidad 

sinAptica disminuyó en el giro dentado a un 22~ y regresó a sus 

valores normales después de 2 meses; pPor su parte, Zimmer et al 

(1982) reportaron una disminución de la densidad sináp.tica en la 

habenula de un 30'9 y la recuperación al 80~ se llevó 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 

realización. En contraste, los resultados del experimento 4 

sugirieron que la recuperación de la 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 aversión por la lesión de la 

arnigdala puede estar asociado a los mecanismos de regulación 

endócrina de los procesos cognoscitivos. Esta sugerencia está 

apoyada por las siguientes evidencias: 

1) La relación del eje pituitario-adrenal y los procesos de 

aprendizaje y memoria. Estos estudios se han desarrollado desde la 

d6cada de 1960 y en forma general han establecido que los p6ptidos 

pituitarios, corno la ACTH y la vasopresina, incrementan el periodo 

de extinción de la respuesta de aversión en paradigmas 

conductuales como el CAS y la PP; mientras que las hormonas 

corticosuprarrenales disminuyen este periodo de extinción. Asi 

mismo se han involucrado en la regulación de este 

estructuras limbicas como el hipocampo y la amigdala (ver 

articulo en el apéndice). 

eje a 

tercer 

2) La recuperación de la respuesta por inyección de ACTH. Bush et 

al (1973) en PP y Burt y Smotherman (1980) en el CAS reportaron 

que la aplicación subcutAnea de ACTH antes de las pruebas, provoca 

la recuperación de la respuesta de aversión en ratas con lesión 

bilateral'en la amigdala. Ellos propusieron que la ACTH incrementa 

o potencia los procesos excitatorios que conducen a dar una 

respuesta de aversión y que su liberaci'ón, durante momentos de 

estrés, se encuentra disminuida por la lesión en la amigdala. 

Este hecho les condujo a apoyar la idea de que la amigdala tiene 

un efecto excitatorio en la liberación del péptido durante 

situaciones de estrés. 

3) Regulacion de la secrecion de ACTH por la aaigdala. Beaulieu et 

al. (1986) dieron las primeras evidencias de que existe una 

relación directa entre la am1gdala y la liberación de ACTH. Ellos 

reportaron que el sistema serotoninérgico que conecta al núcleo 

central de la amigdala con el hipotalamo participa activamente en 

esta liberación durante un momento de estrés. Mas tarde, estos 



mismos autores dieron datos en los cuales 

participación que tiene el núcleo central de la 

secreción del factor liberador de la 

(Beaulieu et al., 1989). 
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se demuestra la 

amigdala en la 

corticotropina 

Estas tres evidencias nos permiten suponer que el deterioro 

en la respuesta en las ratas a las que se les lesionó la amigdala 

se debe a una deficiencia en la respuesta pituitario-adrenal y no 

a un problema en la integración de la información; en otras 

palabras, la función que podria tener la amigdala no es la 

integración de los estimulos, sino la de "preparar" al organismo 

ante una situación de estrés estimulando la liberación hormonal. 

Por otro lado, aunque no se tienen evidencias que indiquen 

que los animales con lesión en la amigdala pueden recuperar la 

respuesta pituitario-adrenal normal, existen datos que prueban que 

este eje puede ser sensibilizado por estimulación con diferentes 

intensidades o con estimulaci6n repetida (Jones y Gillham, 1988). 

Estos datos apoyan los resultados que obtuvimos, ya que es 

necesaria una segunda adquisición luna segunda estimulaci6n) para 

que el animal recupere la respuesta de aversión. En este punto es 

necesa.rio hacer un protocolo experimental que nos permita conocer 

la relación estre las dos adquisiciones y la actividad del eje 

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 lesión en la amigdala presentan 

una "pérdida del miedo" ante estimulos nuevos (Masterson y 

Crowford, 1982) atribuido al nácleo 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 la 

amigdala est• 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 condicionamiento antes de la adquisición. 

Aquellos animales lesionados que estuvieron en un "ambiente 

familiar" el dia de la adquisición no presentaron deficiencias en 

la respuesta. 

Ante esto, se podria pensar que nuestros animales lesionados 

no presentan deficienc.ias conductuales en la segunda adquisición 

debido a que están ya en un ambiente familiar (hay que recordar 

que los animales se probaron por lo menos durante S dias después 

de la primera adquisición, durante el periodo de extinción), y por 

lo tanto la amígdala ya no interviene en la integración de los 

estimulas. 

Existe una serie de interrogantes con respecto a la 

intervención de la amígdala en los paradigmas del CAS y de la PP, 

as1 como de los mecanismos responsables de la recuperación 

conductual en los animales amigdalectomizados. Considero que la 

relación amígdala-sistema endócrino-conducta es un mecanismo de 

regulación interesante y poco estudiado, que nos puede ofrecer una 

visión más integrativa sobre el funcionamiento de esta estructura 

limbica, adem~ de darnos una información valiosa para el estudio 

de la recuperación funcional después de un da~o en el SNC. 

PARTICIPACION DEL TRANSPLANTE. 

El transplante de tejido nervioso ha llegado a ser una de las 

herramientas más utilizadas para los estudios sobre la 

recuperación funcional del SNC posterior a una lesión. Los 

trabajos que se han realizado en este sentido han podido 

establecer que los transplantes muestran conectividad con el 

tejido huesped (Lund y· Hauschka, 1976; Hallas et al., 1980 

Bj~rklund y Stenevi, 1984) y permiten la recuperación· de ciertas 

funciones (Dunnett et al., 1982; Drucker-Col1n et al., 1984) y de 
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Berrnúdez-Rattoni et al., 1987 -segundo articulo-). 

al., 
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1982; 

Los estudios que se han hecho con esta técnica en el sistema 

limbico han centrado su atención en el hipocampo, una estructura 

cuya morfologia y comunicaciones con el septurn y con la corteza 

entorrinal son bien conocidas (Cotman y Nadler, 1976). En este 

sentido se han hecho diversas manipulaciones, corno las lesiones de 

las vias aferentes o lesiones que afectan directamente al 

hipocampo, con lo que se ha podido demostrar que el 

puede inducir la recuperación de la via 

transplante 

{Krorner et 

al. ,1981a; 1981b), de la comunicación neuroquimica (Bjorklund et 

al., 1983), de la función hipocarnpal (Low et al., 1982; Kelly et 

al., 1985;) y de algunos procesos cognoscitivos (Low et al., 

1982). 

Con respecto a la am1gdala se tiene solamente un reporte en 

donde se relaciona la recuperación·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 la amigdala 

con Acido ka1nico pueden recuperar parcialmente la memoria de 

trabajo en un laberinto radial. Sin embargo, estos autores 

sug~eren que el transplante no reconstituye la estructura 

necesaria en la memoria de trabajo, sino que previene la 

degeneración de las zonas adyacentes a la am1gdala que se ocasiona 

por la aparición de un estado epiléptico en el animal. Estos 

autores apoyaron su sugerencia con las observaciones de los 

animales lesionados con y sin transplante en donde dernu"estran el 

desarrollo de la degeneración en estructuras distantes al sitio de 

lesión y la prevención de esta degeneración en los animales con 

transplante. 

·Es necesario aclarar que el desarrollo de un estado 

epiléptico y la subsecuente degeneración de estructuras adyacentes 

solo se ha observado en lesiones amigdalinas con Acido ka1nico; en 
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contraste, se sabe que las lesiones electroliticas y con 

radiofrecuencia no provocan este tipo de problemas (Becker et al., 

1980). Esto es necesario tornarlo en cuenta ya que las lesiones que 

se reportan en este trabajo no p!'C•vocan la degeneración corno la 

que reportan Errnakova y sus colaboradores y, por lo tanto, es 

posible pensar que el traneplante est~ participando en la 

recuperación de la respuesta de aversión, más que en la prevención 

de la degeneración provocada por la lesión. 

Los datos que aparecen en la figura 15, en donde se ve una 

clara diferencia entre la recuperación que presentan los 

con transplante a los 15 y 30 dias con respecto al grupo 

grupos 

de 60 

dias, nos sugiere que el mecanismo responsable de la recuperación 

conductual puede ser la aparición de la comunicación entre el 

transplante y el huesped, fenómeno que se ha reportado 

anteriormente en animales con transplante de corteza gustativa 

someti~os al CAS (Berrnúdez-Rattoni et al., 1989; Escobar et al., 

1989). Sin embargo no debernos desconocer la posibilidad de que 

existan factores que sean liberados por el transplante que se 

expresen tardiamente durante el desarrollo y que sea esta, más que 

el establecimiento de conexiones, la causa de la recuperación 

conductual. 

La disminución en el número de células que se observó a lo 

largo del desarrollo del transplante con la técnica de Nissl, 

puede explicarse por el mismo mecanismo de muerte celular que 

ocurre durante el desarrollo normal del SNC. Esta hipótesis 

desarrollada por Cotman y Nadler (1976), nos dice que las células 

blanco liberan factores importantes tanto para el establecimiento 

como para la supervivencia de una determinada conexión y las 

células que no pueden consolidar esta comunicación durante el 

desarrollo, generalmente mueren por la falta de factores tróficos 

o por la falta de comuni·cación eléctrica. En todo este proceso 

probablemente se lleva a cabo lo que se ha denominado como 
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A pesar de la disminución del número de 

Nissl, se observó un aumento en la 

células teñidas 

reacción de 
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en 

la 

acetilcolinesterasa, la enzima responsable de la degradación de la 

acetilcolina, que nos sugiere una especialización celular y/o un 

incremento de la actividad del sistema colinérgico en el 

transplante. Aunque es necesario medir la actividad de la enzima 

de sintesis, más que la de degradación, para hacer aseveraciones 

sobre la actividad del neurotransmisor. 

Los resultados sobre la disminución en el número celular y el 

aumento de la reacción de la 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 recuperación conductual que se observa en ratas con 

transplante de 15, 30 y 60 dias puede estar relacionada con la 

actividad del neurotransmisor. Esta sugerencia se ha visto apoyada 

por los trabajos de López et al (1990 a y b) en donde demuestran 

que la actividad colinérgica en el transplante, medida por métodos 

de liberación y por la actividad de las enzimas de sintesis de la 

acetilcolina, es dependiente del tiempo y esta correlacionada con 

la recuperación conductual. Con estos resultados se ha propuesto 

que la comunicación transplante-huesped y la actividad colinérgica 

son requisitos indispensables para que se lleve a cabo la 

recuperación de la respuesta de aversión en el CAS, ya que los 

transplantes heterotópicos, en donde no se ha demostrado el 

restablecimiento de las conexiones ni la actividad neuroquimica 

normal, van acompa~ados por .la deficiencia en la respuesta 

conductual. 

Por otra parte, Blozovsky y Duméry (1987) y de Duméry y 

Blozovsky (1987), demostraron que durante el desarrollo normal de 

la rata, el sistema colinérgico está participando activamente en 

la adquisición del aprendizaje de PP. Los resulatdos de estos 
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autores indican que la dificultad en el establecimiento del 

aprendizaje en ratas jóvenes con respecto a los adultos está 

correlacionada con el cambio en el desarrollo onto~enético de los 

receptores de la acetilcolina. En este estudio se demostró que los 

receptores nicotinicos solo intervienen en el aprendizaje de PP 

durante los primeros estados del desarrollo (entre los días 13-30 

de edad), mientras que los receptores muscarinicos participan 

preferentemente después de los 30 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 síntesis y liberación, 

sino también sobre el desarrollo del sistema de recepción a lo 

largo del tiempo, y determinar su relación con la recuperación que 

se observó en los animales con transplante probados en una sola 

sesión de adquisición. 

CONSIDERACIONES FINALES. 

La amigdala es una estructura compleja, con diversas 

interconexiones entre sus núcleos y entre estructuras 

extraarnigdalinas, y es probable que las discrepancias que se ven 

en la literatura sobre su participación 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 más con la relación estructura-función de 

cada núcleo. 

Si bien es cierto que los estudios utilizando la técnica de 

lesión electrolítica nos han dado una información importante 

acerca del funcionamiento del SNC, es necesario utilizar, en lo 

sucesivo, diversas técnicas que nos permitan definir con más 

claridad la participación de la amígdala en el CAS y en la PP. 

Esto es fundamental para dirigir las siguientes investigaciones 
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encaminadas a explorar los mecanismos responsables de la 

recuperación de la respuesta en animales lesionados. 

Considero que el modelo que se obtuvo de la recuperación de 

la respu~sta de aversión con una o dos adquisiciones es 

importante, debido a que permite realizar estudios, tanto de la 

participación del transplante de tejido cerebral' fetal, como de 

los mecanismos de compensación o de plasticidad neuronal dentro de 

una misma estructura. 
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Learning of External and 
Visceral Cue Consequences . 
May Be Subserved by 
Different Neuroanatomical 
Substrates 

Federico Bermúdez·Rattonl, Marco Antonio Sánchez and 
Roberto A. Prado-Alcal6 
Vnlvenldad Nacional Autónoma de México 

For animals. feeding beha\'lor is the most lmportant processes involved in 
the uplake of energy. In order to survlve lhe animal must select nutrlents 
and avoid toxins (Darwin, 1859/1985; Garcla, Rusiniak, Klefer & 
Bermúdez-Rattonl. 1982). The abllily for anlmnls to recognlze through 
odor and toste toxlc components of plants. have produced iníluenccs in the 
evolution of both herbivorous and plants (Chapman & Blaney. 1979). A 
wldc variety of animals 10 associate ílavor with toxic effects apparently as a 
resull of the coevolution of protective mechanisms on the host spccies and 
corresponding discrimination babits in fecding species (Garcia, Ruslniak 
& Brett, 1977). The same ·mechanism works to increase consumptlon as 
well. Many nutrients laste sweet and most fecders naturally prefer sweet~. 
Man y plan Is ha ve taken · advantage of this by evolving the dispersa! 
mechanism of enclosing their indigestible sced in the sweet fruil; the 
feeder consumes the sweel fruits, absorbs the nu1rient. but passes the sced 
far from the ¡ilant lhat llore it. 

The selection of food resources ami dcírnse íro111 dcprcclalion. that go 
along wilh the feeding chain. evenlually produced adaplative prcssurcs lo 
the organisms (Rhoades, 1979; Sih. Crowley. Me Peck, Pctronka & 
Strohmeir, 1985). These pressurcs produce modilications of body 
muclure and physiology. instincli\'e behavior and lcarnlng mcclmnisms 
that made il possible far organisms lo become adaplcd to lheir environment 
(Garcia & Garcia Y. Roherlson. 1985). 

In this evolutionary regard. Garcia and coworkers have proposcd 
ji111c1ional dual meclrnnisms whereby aninrnls cope with lheir defending 
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their gut ngainst toxins nnd their skin agninsl prcda1ors (see Bolles, 1985; 
Garcia. Lasiler. Bermúdez-Ratloni & Dcems. 1985). The cxislcnce of this 
dual lcarning mcclrnnism is supporied by work from diffcrcnl lnborntorles. 
Thus, taste is readily associatcd with illness producing the conditioned 
flavor aversions (CFA) af1er a single ílavor-iltness expericnce. Unlikc 
most other demonslrations of classical conditioning. the delay bctwcen the 
tastc and the illncss can be an l10ur or more in the formation of a strong 
CFA. In contrast an audio-visual signa! was a poor CS for illness 
conditioning. acquiring tinte or no aversive properties following a single 
toxic US. If footshock is used, the converse is true, thc audio-visual 
signa! 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 hccn tern1cd cue-consequcnces 
speclflcity (Garcia & Koelting, 1966; see Domjan, 1985). 

In regard to the interna! gut dcfensc system, parametric research has 
shown that thc temporal gradient for odor Is stecp: that Is, odor must be 
followcd in1mcdlatcly by poison to produce strong odor averslon lcarning. 
The temporal gradient for taste, on the other hand. Is shallow: strong taM~ 
aversions may be conditioncd cvcn when poison administration is delayed 
severa! hours. When odor and taste are combincd to produce a compound 
"Oavor" CS, thc conditionabilily of the odor component changes markedly, 
switchlng from the stccp gradicnt charactcristic of odor alone to the 
shallow gradient charactcristic of taste alone. This effcct was termed 
pottntiario11 to reílect the fact that a previously wcak odor cue bccame a 
strong associative cuc simply by presenting it in conjunction with a laste 
(Rusiniak, Hankins, Garcia, & Bren. 1979; Rusiniak, Palmerino, Rice, 
Forthman & Garcia. 1982). This potentiation of odor by laste is a robust 
phenomenon, and it depends critically on clase temporal contigulty 
betwecn the odor and taste componcnts in acqulsltlon (Coburn, Garcia, 
Kicfer & Ruslniak. 1984). Morcover. the aversion to ílavors can be 
acqulrcd even if the animal's cortical clcctroactivity is dcprcsscd by 
chemicals or if the animal is rcndered ílaccid and unresponsible by drugs 
(Bermúdcz-Rattonl, Forthman-Quick. Sánchez, Pérez & Garcia, 
submltted: Roll & Smlth. 1972; Buresova & Bures, 1973). Ali thls 
indicates that the visceral system opcrates below the level of awarcncss 
(Bermúdcz-Rattonl et al., submittcd; García, et al., 1985). 

The potentiation of food-relatcd cues is not limltcd to odor stimull on 
rats. Jt has bccn shown in birds that the concomitan! presentation of laste 
and color cues, when followed by illness. results In color aversions much 
stronger than if the color is conditioncd alone (Bren. Hankin! & Garcla. 
1976; Clark, Westbrook & lrwin. 1979). Recently. however, thcrc has 
bccn sorne spcculation thal all externa! stinmli can be potcntiatcd by ta!te 
In animals (Holder, Bermúdez-Ranoni & Garcia, in press). F.llins, 
Cramcr & Whitmorc (1985) showcd that a noisc contingenl on 
consumption could be associatcd with illness. However, Holder rt al 
(1987) were not always able to find noise potrntiatcd by laste a\'crslons, 
when similar procedures uscd for potentiated odor avcrsion ~·ere 
employed, despite the fact that the noise uscd was an cffcctivc cxtcrnal cue 
for footshock. Close spatiotcmporal contiguity of the noise sourcc and the 
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flavored food Is vital for noise potentiation (Ellins & von Kluge, In press). 
The complex polysynaptlc routes of audhory and visceral pathways towards 
their ultlmatc convcrgcncc may account for the incrcased difficulty In 
developing noise-illncss integration. In contrast. taste-illncss Is subservcd 
by immcdiate convergence of gustntory and visceral pathways to the 
solitary nucleus. Additionally. it has been postuatcd that laste stlmulatlon 
facllltates the lntegration of externa! stimuli with feeding responses by · 
meaos of a sensory •and-gate" mcchanlsm. 

THE NEURAL INTEGRATION OF ODOR AND TASTE 
AVERSIONS 

We have becn cngaged In ncurophysiological and neuropharmacologkal 
expcrimcnts in order to explore the neural mcchanisms involved in thc 
potentiatlon of odor by taste during todphobla conditionlng. By means of 
a switching mcchanbm odor may be gated into the memory stores 
associated with the externa! defense system against pcripheral lnsults such 
as a shock US. On the othcr' hand, the same may be gated lnto the 
visceral (feeding) system where it can be potentlated by taste (Oarcla et 
al., 1982; 1985). Assuming the anatomlcal cxistence of this neural 
"and-¡ate• swltching odor into the fceding system, we have examlned 
severa! reglons of the central nervous system where odor-tnste lntcractlons 
might possibly occur. 

One reglan hypothesized to be crucial for taste potentiation of odor 
stlmuli was the gustatory neocortex. Stimulalion of the pyrlform cortex 
produces antidromic responses In the olfactory bulb (Allen, 1923) 
lndicating that there are indced, projections from the olfactory bulb to the 
pyriform cortex. From the pyriform cortex. there are also axonnl 
projcctions directly to the agranular insular cortex and to the terminal 
projections field in the orbital frontal ncocortex (OFN) of the rat (Haberly 
& Price, 1978). Lasiter and coworkcrs, based In studies using retrograde 
transport of horseradish peroxidase suggest thnt the primnry gustntory 
ncocortical projectiou field receives axonal projections from the ponline 
taste arca (PTA) (Lasiter. Glanzma11 & Mcnsnh, 1982). Ablations of this 
region disrupt taste-illness conditioning (llrnun. Lasiter & Klcfer. 1982; 
Hankins, Garcia & Rusiniak. 1974). Therc is a clase topographical 
rclalionship of the OFN and gustntory neocorto.\l (Braun et ni .. 1982), as 
well ns an ab1111dn11t projection betwccn thc OFN nnd gustatory neocortcx 
(GN) (Lasiter & Glanzman. 1982). This suggcsts that olfactory and 
gustatory infonnation may conl'crgr. at least in part, to the GN and that 
this convergente contributes to the co111pou11d sensations described by 
humans as "llavors". 

To determine thc role of the corle\ in ro1t·11tiatio11, intact rats and rnts 
lacking the dorsal reglan of the gusmtory ncocorte., wcre givcn eithcr .ª 
laste, an odor, ar an odor-tastc compo1111d followcd by intragastnc 
administration of LiCI (Kiefcr. Rusiniak ,~ Garcia. 1982). On the lirst 
exposure to the stimuli. rnts lacking gustatory 11cocortcx failcd to display 
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normal neophobia for the odor-1as1e compound. After two acquisition 
trials, the test trials wíth lhe odor and laste components rcvealed rclatíl'ely 
specific cffects of the lcsions. Taste conditioníng was sel'ercly dísrupted. 
In contrast. the ablation did not apprecíably atfect taste potentintíon of !he 
odor a\'ersion despilc rhc fact 1ha1 thc operatcd rnts rraincd with tite 
odor-tasle compound (OT) did not form nny al'ersion lo !he laste; rhese 
rats displayed potcntínted odor aversíons relatil'c lo rhe odor-alonc group. 
Apparcntly. integríty of the dorsal guslatory ncocortcx is ncccssary for the 
acquisítion of a taste al'ersion bul not for tastc polenlíation of an odor 
a\·ersíon. Lasitcr, Decms & García (1985) \'erified this flnding and 
reponed that lcsíons in tite ,·entra! insular rcgion disruptcd both laste 
aversions and. porentiated odor nvcrsíons. 

THE JNVOLVEMENT OF THE UMPJC SYSTEM IN THE 
INTEGRATION m· ODOR l'OTENTIATED TASTE 

AVERSIONS 

The amygdala is anothcr líkely site for the intcgralion oí odor with laste 
and toxicosis, as 11 reccives both gustatory and olfactory alferents 
(Norgren. 1974; Whitc, 1965). Ncurons rcsponding to both guslatory 
and visceral stimuli are found in rhc ~iontine laste arca of the parabrachial 
complcx (sccond gustarory rclay); thcse neurons projcct also to the limbic . 
system. Olfactory input reaches the amygdala from the accessory olfactory 
bulbar formation and olfactory cortcx, thus the amygdala appcars to 
receive all threc modalilics nccessary for the mcdialion of taste-potcntiatcd 
odor-illness condltioning. Accordlngly, pcrmanent lcslons of the amygdala 
disrupt conditioned flavor aversions induccd by a variety of uncondilloned 
stlmuli, such as amphctamine, lithium chloride. and x-rays (Grupp, 
Linscman & Coppel. 1976; McGowan. Hankins & Garcia. 1972: Elkins, 
1980). Temporary amygdaloid lesions produccd by disruptivc clcctrical 
stimulation also impair apomorphine-induced flavor avcrsions (Kesncr, 
Bcrman. Burton & Hankins, 1975). Furthermore, Buresova, Alcksanyan 
and Dures (1979) have shown that conditioned avcrsive flavors inhibir unit 
aclivity in the amygdala, as well as in the ventromcdial hypolhalamus and 
gustatory ncocortell of the rat. 

a) Acute lnlerference \\ith Amygdala Functlon 

We propose that the amygdala and other portions of the limbic system may 
pcrform the gating of odor by laste and that the local applications of 
selected drugs dircctly to relcvant areas oí the limbic system may be a 
reasonable rescarch strategy. To rest this proposition, we have bccn 
conducting a series of studies lo examine the role of the amygdala in 
potenriation (Bermúdez-Ranoni, Chávez, Coburn & García, 1983; 
Bermúdez-Rattoni, Grijall·a. Kiefer & García, 1986). In such 
cxpcriments, rats are implantcd "''ith bilateral cannulae aimed al rhe 
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amygdala. To produce "reversible" amygdaln lesions, lnfuslons of 
procaine are madc. Such infusions supprcss normal clcctrophysiological 
aclivily for aboul 2 hours. In an initial cxpcrimcnt, four groups of rats 
werc glvcn a single exposure to an odor-taste (OT) compound. One group 
was a normal control, a sccond group was given procainc jusi prior to 
prcsentalion of the compound OT. a third group was glven procalnc 
followlng OT cxposure, and a fourth group recclved thc procal11e jusi 
before LiCI applicatlon. The administra1io11 of UCI was given 10 all rals 
30 minutes after exposurc to lhc odor and laste. Followlng OT-illness, all. 
groups . displayed approximatcly equivale111 laste avcrsions, rcducing 
saccharin consumptlon. Howcvcr, the group givcn procaine prior lo ºthe 
OT exposure (Pre-CS). dlsplaycd anentuated odor averslons. Thcse d:ita 
suggest 1ha1 disruptlon of odor polentlalion mlght have been produced by 
amygdalold dysfunctlon jusi prior to thc CS expcrlencc (Bermúdez-Rauonl, 
Ruslniak & García, 1983). 

Thc deficils in odor polentialion found with procaine-lrcated rats could 
be relaled lo disruptions oí the inlegratlon oí odor and tas te infonnation. 
11 Is also possible 1ha1 pre-CS infusion of procaine In lhe amygdala 
disrupts simple odor deteclion or odor-illness associalions. To test ií odor 
perception was affcctcd by procaine treatment, threc groups oí rals 
(normal, procaine prc-CS, and handled control) were given a single 
cxposurc lo ahnond odor whilc drlnking familiar lap water. Aflcr a 
one-minule ex pos u re the rals wcrc given a foolshock ( 1 mA. 1 sec). The 
rcsults from the subsequent odor test lndicated that ali three groups 
showed signlficanl suppression of consumption In lhe presence of thc 
odor. Thcsc data Indicare that procainc-1rca1ed rats werc not anosmic, 
slnce they could devclop normal assoclations bctwcen an odor and 
foolshock, in facl the trcatcd rnls exhibited superior odor-shock 
performance. 

A lhird experimenl lesled whethcr amygdala dysfunction produccd by 
procainc infusion would disrupt direct odor-illness conditloning lnduccd by 
immcdiale loxic injections. Control rals (bolh satine infused and handled) 
and rats given procaine prior 10 odor exposure, wcrc condilioncd with a 
single odor-illness trial using immediate admlnistration of thc poi~on so 
thal direct odor-iilness learning could be oblained. The rcsulls of the 
subsequcnt odor test indicatcd that prctrealmcnt with procaine disruptcd 
conditioning. These resuils suggesl that the disruptions in potenliation of 
odor aversions described above can be altribuled to a delicil in the 
fornialion of odor-illness assocfotions. and thnt lhe aniygdala dysfunctions 
may not have been relaled lo odor-lastc inlegrnlion bul rather to 
odor-illness associativc learning. The dfccl wns spccilic to loxiphobia 
conditioning because odor-shock lcarning was not aífeclcd by procaine 
lrcalment (Bcrmúdez et al .. 1983). 

b) Chronic lnterrerence with Amygdala Function 

in anolher series of expcriments wc havc produccd pcrmancnl lesions to 
find out which of tite spccilic nuclei of lhe amygdnloid complex is more 
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involvcd in the gnting of odor by tnste in toxiphobic conditioning. In n 
firsl expcrimenl we mnde relnthc large lesions since our procninc rcsearch 
indicnlcd !hnl lnrge nrcns of thc amygdnla might be i11,·01'-cd (~l(Go•<·nn et 
ni., 1972: Grupp el al., 1976). 

Thcrcfore. rnts wcre gi\'cn cxlcnsi"c clcctroly1ic ksions in the 
nrnygdnln inch1ding latcrnl. dorsolnicrnl, basnl and 1fü•dinl nuclci of 
amygdaln nnd one group reccived shnm lcsions. Thcse groups of rats 
wcre divided into 3 subgroups: with odor. Inste or thc OT compouud ns 
CS's a11d ali of thcm rccci\'cd LiCI 30 mi11u1cs lntcr: the proccdurc wns 
!he <ame as describcd nbovc. The results showcd !hat the lcsioned 
nnimnls did 1101 ncquire cithcr ociar, 1ns1c or OT ª"crsio11s ns comparcd 
with !hose with the shnm !csions. We concludcd that thc in1cgri1y of the 
nmygdnln is esscntial far uú0r n11d tnslc a\'ersion lcarning. lIO\\C\'CJ', if 
lhe novocaine produces disruption only far odor but not far tn~te when 
npplied to thc amygdnln it is possiblc that some of thc nuclei are discrctcly 
invol\'ed rnther thnn thc wholc amygdnla (Dcrn11ídcz-Rattoni et al., 1986). 

Thcrefore. in our second experiment we used smaller lcsio11s dirertcd 
at specific nuclci. Thc role of scparatc nuclci of thc nmy~dalnr complcx 
was tested in thc conditioning of avcrsions to !he ílavor co111pound nnd its 
odor-taste compo11cnts. Rnts werc gi"cn snrnll clectrolytic lesions in the 
bnsnl amygdala includlng the latcrnl nnd ba<elntcrnl. mcdinl nuclci, cc11trnl 
nmygdalar 1111clc11s, or sham operntions. Following postopcrativc 
rccovery. each group received conditioning to an OT compound followcd 
by delayed illness. Almond oclor and saccharin were thc CS's while the 
US was LiCL (i.p.). After conditioning, thc tests wilh odor or laste alonc 
showcd that ali groups prcsented strong taste and odor aversions, exccpt 
the group which had sustained latcrnl nmygdaloid lcsions. which displayed 
a s.ignificnnt disruption of odor avcrsion lenrning (Dernnídcz-Rnttoni et al., 
1986). 

e) Cholinl'rgic Acth'ity of the Amygclala und Dorsal 
Hip11ocmn¡11ts 

Frnm thesc results. it sccms that the ncural i111cgration of odor ami laste 
during thc conditioned íln\'or avcrsions may be mcdiatcll by ncurochemical 
chnnges, since permancnt lesio11s of thc amygdala disrupt bolh odor and 
Inste, but reversible altcrntions disrupt only thc inh'gration of odor 
avcrsions (ílcrnuídcl-Raltoni et al., 1983). Thcrcíorc a series of 
experimenl.< wrrc mndc in ordrr to li11d which of !he nc111·01rnn<111i11crs of 
thc amygdala might be in1ohcd in !he polentiation l'ffccl. Else1d1cre. it 
has been show11 that thc amygdaloid complcx and dorsal hippoca111pus nre 
involved in 111c111ory functions and 1hat thc basomcdial and basolalcrnl 
nuclci of thc amygdala sccm to be thc most important arcas in lhcse 
functions (McGaugh & Uold. 1977: Grossman. Grossman & Walsh, 
1975). Thc basolalcral nuclcus of thc amygdala has a high conlcnt of 
acctylcholine (ACh) (Woolf & Butchcr. 1982). and it has bccn post11latcd 
tlrnt the cholincrgic acthity in thc amy¡;dala ·and hippoc~111pus are highly 
i11volvcd in rete111io11 of lcnrned tasks (Todd & Kcsncr. 1978). Thus. it is 
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likely that amygdalar cholinergic activity is involved in potenliation. i.c., 
the gating of odor into the visceral system. 

Rats implanted with bilateral cannulae in the amygdala received 
physosligmine, scopolamine or saline infused over 3 min; almond odor 
and saccharin were the CS's and LiCI was the US. During acqulsition the 
drugs were glven 30 min before the presentatlon of odor and tiste and 
were followed by delayed lithium illness. Then the 11nlmals were testcd 
with odor or tiste alone In separate tests days wlth.water days In bctween. 
Results ar the rrianlpulations showed that when glven prior to acqulsltlon, 
physostlgmlne slgnlficantly decreased the odor aversion, whlle scopolamlne 
produced a non-significant increase. Mcanwhite laste averslons remained 
unaffected (Bcrmúdez-Rattoni et al., 1983). We concluded, lherefore, thal 
the cholinergic activity of the amygdala is lnvolved in the polentiation 
effect. 

Another limbic structure which has been given a role in mcmory 
processes far a long time is the hip¡JOCampus (O"Kecfe & Nadel, 1978; 
Olton, Bccker, Handclman. 1979; Thompson, 1983), whlch also has a 
high conlcnt of acetylcholine (Kuhar, 1975). Thercfore we conducted 
expcrlments to determine if the hippocampal cholinergic actlvlty has sorne 
involvement In the potentiation effect. The procedure was the same as In 
the studles descrlbcd above. The results showed agaln that lhc 
physostigmine significantly reduced thc odor aversions, but did not have 
any effect on taste aversions. On thc contrary, the scopolmnlne 
slgnificantly enhanced the odor avcrsions. but not thc laste averlsons 
(Bermúdez-Rattoni, Coburn, Fernándcz, Chávez & Garcia, 1987). 

INVOLVEMENT OF THE NEOSTRIATUM IN MEMORY 
OF EXTERNAL CUE CONSEQUENCES 

lt has bcen postulated that the neo~triatum. or c11adate-p11tamen (CP) Is 
criticaliy involved in mcmory proccsscs whcn externa! cuc-consequences 
are used. This is supported by the results of a great varicty of 
experiments. lt has becn shown lhat nculc or chronic inlerfcrencc with 
striatal functioning produced by electrolytic and mechanical lesions, or by 
local injcclions of ancsthetics. pot;issium chloride or ncurotoxlns produce 
m;irkcd impairments in thc consolidalion and rctrieval of 
instrumcntally·lcarned associalions (for rcvicws see Oberg & Div;ic, 1979 
and Prado-Alcalá. 1985). 

Further ewerimentalion provides clues ahont possihle neurochemical 
cvents within the CP, that may tnke place in thc establishment of lcnrning. 
For cxample. cholinergic blockadc of thc CP. ind11ccd shortly aftcr 
training of pnssive avoidnncc, produces a state of retrograde munesia 
(Giordano & Prado-Alcalá. 1986: lfaycock. Deadwyler, Sidcroff & 
McGnugh, 1973; Prado-Alcalá. fernández·Samblancal & 
Solodkin-Herrcrn. 1985); this amnesic statc is lime-depcndent since as the 
intcrval betwcen trai11i11g and intrastrialal injeclion of anticholincrgic drugs 
is increased, the amnesic slnte is less evident or nol cvident at ali 

-----------·-·-"' 
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(Prado-Alcalá. Signorct·Edwnrd & Figucroa. 1981 ). lnterestingly, 
npplication of anticholincrgic drugs to othcr brnin slructurcs (hippocnmpus 
and ncocortcx) only produce a mild impairment, or no impairment al ali 
in passi\'e avoidnnce rcsponding (Ha)'COck et ni., 1973; Prado-Alcalá, 
Signorct-Edward, Figueroa. Giordano & llnrrientos. 1984). Amnesia is 
also readily produccd when nlropine and scopolamine are injectcd into thc 
CP of animais that have been trained in othcr instrumental tasks such as 
active avoidancc (Neill & Grossman. i970; Prado-Alcalá. 1985). Othcr 
lines of cvidence converge to indicate thal striatal cholincrgic activity is 
invoived in the icarning of c'tcnmi cuc-consequences. Whcn thc 
ncurotoxin AF64A (a drug 1hal produces a spccific lcsion of 
ACh-containing neurons) is injectcd into the CP. the trcated animals are 
unable to show signs of learning of passive avoidance (Sandberg, Sanberg, 
Hanin, Fishcr & Coylc. 1984). 

If cholinergic blockade of the neostrialum is causally reiatcd to thc 
amncsic statcs described above, then it would be expected that stimulntion 
of acetylcholinc rcccplors of that structurc would produce an cnhancemcnt 
in rctcntion and performance of instrumental tasks. Indeed, such is the 
case. Thcre Is a significan! improvcmcnt in passh•e avoldance (fcrnández, 
Solodkin & Prado-Alcalá, 1977) and active avoidance (Prado-Alcalá, 
Cepeda, Verduzco, Jiméncz & Vargas-Orlega. 1984) aftcr lntrastrialal 
injeclions of cholinc. the ACh precursor. Thcsc series of expcrlmenls 
also lcad to the prediction 1ha1 training of an instrumenlal task should 
induce changes in ACh activity. Barker, Glick, Green & Khandelwal 
(1982) showcd thal shortly after lraining of pa~sive avoidancc there Is a 
significan! incrcase of ACh contenl in the striatum but nol in othcr arcas 
of the barin. Similarly, we have recenlly found a reliable increase in the 
formation of mu5carinic receplors in the CP aftcr 1raining of that 
avcrsively-motivatcd task (unpublished observations). 

Cholincrgic aclivity of the striatum is mcdiatcd by inlrin~lc 
lntcrneurons (Butcher & Bulcher, 1974; McGeer, McGecr, Grewaal & 
Slng, 1975). They are functionally connected to affercnl dopamine (DA) 
and, to efferenl and to intrinsic GABA-containing neurons (Lchman & 
Langer, 1983). Hcnce, it should be cxpccled that these neurons also 
conlrlbute to the eslablishment of mcmory, since changes in thelr 
ncurochemical activity bring aboul changes in the aclivity of ACI! 
interneurons. Furlhermore. importan! modifications in mcmory should be 
produced when an imbalance in lhe aclivily of lhe nigro-neoslrialal syslr"m 
is produccd by allering the aclivity of any of ils components (ACh, DA or 
GABA neurons). 

As predictcd. inlraslrialal injeclions of DA (Kim & Rnuttenhr'rg. 
1976a), bicuculine and picrotoxin (Chávcz-Marlincz & Prado-Alcalá, 
1986) or GABAergic blockadc of lhc subslantia nigra (SN) (Kim & 
Routlenbcrg. 1976b) produce rclrograde amnesia. Similar effecls can be 
secn when the CP ar lhe SN are eleclrically stimulalcd (Wyers & 
Dcadwyler, 1971: Stabuli & Huston,.1978). 

By far, lhe majority of studies germanc lo thc involvcment of the 
ncoslria111m or of any olher brain struc1urc in memory proccsses, have 
only looked upon thc cffects of manipulations of that structure on the 
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performance of rclativcly undertrained behaviors. As descrlbed above. the 
general picture that emerges from those srudies Is that normal actlvity of 
the CP is nccessary for the consolidation of memory of Instrumental lasks. 
During lhe las! fcw years we have been systemarically studying the 
involvcment of different neural structures in O\'Crtrained lcarned behaviors. 
When animals are traincd to preu a positively-rewarded levcr and are then 
injected into the CP with antichollncrgic drugs or potassium chloride, they 
become amnesic. Howevcr. whcn the animals are ovcrtraincd (l.e .. when 
the number ar tralnlng scsslons Is lncreascd scvcralfold) those treatmcnts 
fall to produce mcmory lmpairments (l'rado·Alcal3 & Cobos-Zapia!n, 
1977. 1979: Prado-Alcalá;- Kaufmann & Moscona, 1980). Equivalen• 
effects are obtained In the case of passil'c avoidancc. where atropine 
(Giordano & Prado-Alcalá, 1986) and procaine (Pércz-Ruiz & 
Prado-Alcalá. 1986) are tcsted. 

lt thus ~ms that the CP Is involved in the consolidation of rclatlvely 
untrained bchaviors, but not In the performance of overtralncd responses. 
We have proposed that in overtrai11i11g memory fu_nctions are transferred 
from thc CP to olher neurochemical systems (Prado-Alcalá & Cobos 
Zaplán, 1977). Along thesc llnes, Miller (1981) has recently advanced 
thc hypothesis that in overtalning the engrams for operan! learning are 
swilched from the striatu m to the ncocortcx. 

IS THE NEOSTRIATUM INVOINED IN THE 
ACQUISITION OF TASTE AVERSION 

LEARNING? 

From thc present rcsults, it Is clear that the CP Is lnvolved In thc 
acquisition of externa! cue-consequences learning. However, there are 
only a fcw experimcnls thal attcmpted to demonstratc that the CP is 
directly involved In the acquisition of condltioned llavor aversions. 
Lasiter, Deems & Glanzman (1985) reporlcd that lhe integrily of rhc 
projcctions from the ventropostcrior medial nuclei of the thaiamus 10 the 
anterior insular gustatory ncocorte~ are neccssary for lhe devclopmcnl of 
normal laste aversion learning. Lesions in the ventrolaternl ncostriatum 
produced disruption of CFA lcarning. thcrcfore it was suggcstcd that the 
destruction of striatum should disrupt CFA by eliminaling normal palh 
lnfornrntion be11rccn thalamus and the guslalory ncocortex (Lasilcr et al., 
1985). 

Reccntly a series of e~perimenls were conduc1ed in our laboralorics to 
asscss lo what extent is thc CP involl'ed in !he acq11isilion of both taslc and 
.odar aversions using similar procedures to !hose menlioneJ above far the 
limbic syslcm cxperimcnls. In one experimcnt wc gavc procainc lo thrcc 
diffcrent cannulatcd groups. The cannulae wcrc aimed at the dorsal or 
vcnlral ncostriatu111, or al thc amygdala. The microinjcctions werc madc 
during the acquisition of an odor-tasle compound followcd fly I.iCI. The 
preliminary rcsulls of thcse experiments are shown in Figure 4.1. where 
thc mean suppression of fluid consumption (caiculaled as a perccnlage of a 
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water basclinc) is shown far extinction. Odor or taste alone were tcsted 
on diffcrent days. Thc group which [CCCi\'CÚ thc procninc in the amygdala 
showrd a tastc avcrsion similar to the controls. but a disrupted odor 
avcrsion {ne ar 100\'l of ba,elinc). Thcsc rcsults rcplicntcd thc cffects of 
disruptcd odor a\·crsion whcn thc procaine was injcctcd into thc amygdala 
(Bernnídez-Rattoni et al .. 198J). In contrnst, wc failcd to find anv 
disruptivc cffccts when thc procainc was applied to thc dorsal or \'Cntr;ÍJ 
neostrintum. 

100 --~2~-~0::1~:. ___________________ * 
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FIO. 4.1. Mean l'ICfl'cnt consu111plll.'n hy normul nm (CON) und mis 11inl 
reccived sellnc (SAL). proculnc in10 the \·c111rnl rwo5trlHUnn (VNJ, dC1r~KI 
nrostrlatmn (ON) or 11110 emygdeltt (AM). The pn.>ettlnc lnfusion!li.only hntl 
e!fects In the Hlll)'gllala @roup, wh1,.'re il dlsrup1et.I rn.tor uvcrslons but 1101 
tnste avrrslons. Note that lllllh neos1itn11m gn111ps dcvelo11 normul otlor ami 
Inste evenlons (•p<O.OS; U·Mttnn·Whltney rcltnlve to c:o111rols). 

However, in this lirst cxperimcnt thc avcrsions were not \'Cry reliable 
and lherefore we decided to replicale this expcrimcnt with a diffcrcnl 
expcrimenl31 approach. In lhc second experimenl we m3dc large 
electrolytic lesions intended to produce damage to the ventral or dorsal 
neostriatum or amygdaloid complex. As rcportcd · 300\'e, ali of lhese 
lesions havc effects in different tasks and programs (see Bernnidez-Rattoni 
et al., 1986: Prado-Alcalá, 1985). The procedurc w35 similar to thal 
dcscribed abo\'e except that we used two acquisition trials in ordcr to 
insure strong 3\'Crsion responses {Kicfcr el al .. 1982). Figure 4.2 shows 
lhe results of this cxpcrimcnt when odor or laste were testcd on different 
days. As expcclcd, lhe control groups showed a strong waler inl3ke 
suppression in ·the presence of odor or saccharin in the "'atcr. Thc 
amygdala lesion group showed. as expccted. disrupted odor and laste 
ª"ersions. In marked contrast. both the dorsal and \'entra! ncostriatum 
lesioned groups showed a stro11g taste and odor 3version. Thcse rcsulls 
indic3tc thal acute or chronic functional interferences in the ncostriatum 
have an insignificanl effecl upon acquisilion of navor condilioning 
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FIG. 4.2. Mean perc:•nt oonrnmp1lon ~y norm•f rnl5 (CON> and ral• wllh 
eltt.1rolhlc ltsiuns lnro lhe \rtnlral ncoslfalum (VN). dor~af neosrrlatmn (DNJ 
1ml oiny¡¡dof• (AMI durlng le>t d•Y<· Nmo tha! fe•lons of omygdola 
tlgnlncan~ly dbrup1rd odor ami lHte avrnion1 (Up<0.001: 
U-Mann-Whl1ney, rch1tlve ro comrols). 

learnlng. Of coursc, more rcscarch with differcnt approachcs Is necded to 
elucldate thc role of the CP in lhc acquisition or ílavor avcrsions. As 
pointed out by Laslcer et al .. ( 1985) the destruction or the ventral lateral 
CP produces thc disruption of CTA by affcctlng of the normal pathways 
bclWcen thalamus and gusta1ory neocorlex. In summary, lt secms that thc 
CP does not participate dircctly as a memory slore for learníng of interna! 
cuc-consequences. 

DISCUSSION 

In !he presencc of laste. odor information nppears to be selectively gafed 
out of an externa! defcnsc system and ínto fhe interna! dcfense systcm. 
These findings prompted a great deal of rcsearch to find lhe ncural 
mcchanísms involved in the g,1ting of odor by lasle to the infernal systt•m. 
The ana10111ical localizution of neurons perfonning galing nnd potcnlialing 
functions has bcen found in studics employing lesions of thc gustato1y 
neocortex (Kiefer el al .. 1982: Lasiter et al .. 1985). The magnitude of 
lhc disruption of laste and odor functions depends on the location of thc 
lesion. As men1ioncd. lesions in the dorsal sonwtic rcgion of lhc anlcrior 
insular guslnlory ncocortcx disruplcd faslc ll\'Crsions bul sparcd laste 
polentiation of odor (Kicfer el al.. 1982; Lasiler el al .. 1985). 
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From the rcsults prcscnted hcre anti clsewhere (Dcrnnídez-Rattoni et 
al .. 1986: 1987) it is conceil'ahle that lhc mecha11is111 hy which 1hc odor is 
indexed into the visceral system is. al least in part, rcgulated by the limbic 
systcm. This idea is supportcd by the results describcd abo,·e 
(l3ermúdez-Ratto11i et al .. 1983: 1986: 1987: Garcia et al .. 1982: 1985). 
Thus, amygdala anes1hcsia produccd grea1er dim1p1ion in potentiatcd odor 
aversions than in tasle avcrsions. Thcse dc!icils found \\ ith 
procaine-trcated rnts may be relatcd 10 disrnption of the intcgrnlion of odor 
and laste infonnalion since amygdaloid ancsthesia did not disrupt simple 
odor-shocl: or odor-illncss associations. 

Animals which sustaincd large amygdalar lesions wcrc unable to 
acquire cither odor, laste, and odor-1aste a\'ersions. These data dcrivcd 
from our largc lesions along with data from other lcsion sludies, 
demonstrate that cxlensivc damage to the amygda'3 can have dcvastating 
effects upan acquisition of both externa! and visceral cue consequences 
a\'oidancc tasks (McGowmt et al .. 1972: Gurpp et al .. 1976: Elkins, 1980: 
Bcrn1údcz-Rattoni et al., 1986). Howcvcr, small lesions of the later~I 
nuclci of amygdnla or manipula!ions of cholinergic activity of thc dorsal 
hippocampus produced disruption in thc odor avcrsions bul spnrcd laste 
avcrsions (llcrmtídez-Rattoni et al., 1986; 1987). Thesc rcsults supporl 
the idea lhat the limbic systcm Is regulating the índexlng of odor inlo the 
interna! visceral cue consequcnces system. 

The neostrintum does not secm to be actll'ely lnvolvcd in thc 
poten1iatcd odor by laste and odor avcrsions lcarning. As mentioncd. lts 
involvemenl is rcduced ro being a through-station for lhe fiber pathway 
betwi;en thalamus and gusratory ncocortcx (lasiler el al.. 198S). 
However, lhere is a clear functional involvemenl of the striatum In the 
acquisition and maintcnancc of tasks mediated by externa! cue 
consequences (Prado·Alcalá el al.. 1985). 

In summary. the funclional classification of cue-conscquencc lcarning 
in terms of visceral and externa! systems may be correlated wilh different 
hui dcfined structures of thc central ncrvous systcm. Thus, ir seems thal 
thc striatmn as well as sorne parts of tite limbic systcm, such as the 
amygdala, are involvcd in lhe learning processes maintaincd by externa! 
cue consequences. Moreovcr, the limhic system, particularly lhc 
basolaleral amygdala nuclei, the dorsal hippocampus and thc insular 
neocortex are involvcd in the odor indexing into thc visceral 
cue-consequenccs systcm. And linally. the dorsal somatic reglon of 
gustatory neocorlcx. is lmportantly involved in the acquisilion of the laste 
componen! in the ílavor aversion conditioning. 
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Fetal brain transplants induce recuperation of taste aversion learning 

Federico Bermúdcz-Rattoni, Juan Fcrnández, Marco Antonio Sánchez, 
Raúl Aguilar-Roblero and René Druckcr-Colín 

Instituto de Fisiología Celular, Unh'rrJidad Nacional Awómmw de Mt!.\ico, Mt'xico, D.F. (Mexico) 

(Acccptcd 7 April 1987) 

Kcy words: Conditioncd taste a\'ersion; Fetal ncural transplant; Grafting; Gustatory ncocortcx; Amygdala 

Rats showing disruplcd laste 1wcrsion duc to gustatory ncocortcx or amygdala lesions wcrc transpl:mtcd into the \csioned arca with 
homologous brain tissuc obtained from 17-day-old fctuses. Comparisons of tastc a\•crsions seores bdorc nnd aftcr thc grnft, TC\'Caled 
that the grafted animals significantly rccupcratcd laste avcrsions. whcrcas cortical lesioned animals without grafts did not. Surprising· 
ly, howcver1 amygdala-lesioncd animals without graft prcscntcd spootancous rccovcry. Thcsc rcsults not only support thc h)'pothesis 
that fetal brain transplants can restare cognitivc functions, but also thnt thcrc are sorne fundamental functional diffcrcnccs bctwccn 
the gustatory ncocortcx and thc amygdala in thc rcgulation of thc proccsses in volved in the acquisition and rctcntion of laste avcrsion. 

The recovery from brain injury has recently been 
studied using the technique of 1ransplan1ing fetal 
neuronal tissuc inlo the brains of neonatal as wcll as 
adult rccipicnts5·6• Thus, it has becn shown that 
trnnsplantcd ncurons diffcrentiate and ma ke connec· 
tions with the host brain11•29• In addition, thcrc are· 
sorne studics lhat have bcen able to show biochemi· 
cal and functional changes due to such trans· 
plants~·8 ·13 ·21 . Up until reccntly, sorne studies have 
shown cognilive function recuperation6•

9
•11• Mainly 

these studies have reported partial recovery o( a 
maze-learning task in rats with fornix-fimbria le­
sions, or with large frontal cortical ablations1º·11·20• 

One model that has been widely used in the study 
of learning processes is the conditioned taste aver­
sion (CT A)12. Usually in this para.!igm, normal rats 
acquire avcrsions to a conditioned stimulus (CS), in 
this case, a positive taste cuci, viz. a saccharin solu­
lion, when it is followed by an induced mriess, e.g. 
lithium chloride, as an unconditioncd stimulus (US) . 

. As a result, when thc saccbarin solution is presented 
again, animals decrease their water consumption. In 
contras! with othcr learning models, the neural path-

ways for CT As ha ve becn more accura1ely estab­
lished12•15. Thus, two importan! arcas that appear to 
mediatc CT A are thc gustatory neocortcx (GN) and 
the amygdala (AM). Thc involvement of these arcas 
in CT A lcarning has bccn dcmonstrated by the ob· 
servation that lcsion of GN and AM disrupts both ac· 
quisition and rctention of the lcarncd taste avcrsion 
response1.2.1,18,t9, 

The studics to be describcd below attempt to pro· 
vide evidence that fetal transplants can induce rccu­
peration of the CT A response in cortcx- and amygda· 
loid·lcsioned rats. Forty-three male Wistar rats 
wcighing between 250 and 300 g were used in this 
study. Under pentobarbital anesthcsia (50 mglkg) 36 
animals were subjectcd to st~rcotaxic surgery ac­
cording to thc following groups: (1) bilateral lesion of 
the gustatory neocortex; coordinates: ÁP 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). 
All lesions wcrc made by passing'a 1 mA anodal cur­
rent for 60 s through a monopolar stainless stccl clec· 
trode; (3) a third group (n = 7) sustaincd no lesion 
and served as controls (CON). Following postopcra· 

Corrtspondtnct: F. Bcnnúdcz·Ra11oni, lns1ituto de Fisiología Celular, Universidad Nacional Autónoma de Mfxico, Apdo. P0<1al 
70-600, 04510 Mfxico, D.F., Mexico. 
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tive recovery (8 days) ali animals wcrc water de· 
prived for 24 h, and train~d to drink water during 5 
min trials for 10 days, in arder to determine the con· 
sumption baseline. Usually after 7 days the bascline 
becomes \'cry stable. Consumption volume was 
recorded each day. On day 11, thc taste aversion 
training and the testing trials were initiated. The for­
mer consisted of prcsenting a 0.1 % saccharin solu· 
tion, followed 30 min latcr by intragastric LiCI (190 
mglkg) as the US. On days 12, 13, 15 and 16 bascline 
water consumption was recorded again. On the intcr· 
vening day 14 and on day 17 the saccharin solution 
was presentcd again in arder to test the cxtinction of 
CTA. The saccharin consumption volume was takcn 
as the taste avcrsion score. 

Two days after the sccond cxtinction tria!, the 36 
lcsioned animals were randomly divided into 4 
groups of 9 animals each. Nine of the GN·lesioned 
rats were grafted with fetal GN (GGN), 9 amygdala­
lcsioned 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. Seventeen-day·old fctuses 
were removed from the abdominal cavity of pregnant 
rats under anesthesia. The brain was extracted and 
u.nder a microscope, the tcmporoparictal aren 
(above the rhinal sulcus) was dissected to obtain the 
fetal GN, while the temporal lobe was dissected to 
obtain the fetal amygdala. Salid blocks of tissue 
about 3 mm3 were then stereotaxically placed with 
the aid of a Hamilton microsyringe (100 ~d) into the 
area with stereotaxic coordinates identical to !hose 
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 tria! was given 
to all groups. During recovery time, 2 animals from 
the GGN gioup, 2 from the GAM group and one 
froin the CON group became ill. Data obtained from 
these animals were eliminated from further analysis. 

At thc cnd of the expcrimcnt ali anirnals wcrc sac· 
rificed and perfused with 10% forn1alin, thcir brains 
exciscd and coronal scctions (10 ¡m1 thick) wcre 
madc and stained by the Kluver-Barrcra mcthod in 
lHdcr to determine lesion and transplant charactcris· 
tics. 

Clase histDlogicnl cxamination revealed that le­
sions of thc GN destroycd the granular and agranular 
insular corticcs (arcas 14 and 13; Kricg's areas 16), as 
well as ventral portions ofthc somatosensory neocor­
tex. Thc cxtent of the lesion was on a\'erage 1.2 mm 
in thc dorsovcntral plane and 2 mm in the rostrocau· 
dal plane. ·nie GN lesions involved the prinmry gus· 
tatory neocortical projection arca18• Far the LxAM 
group, in general, the lesions were tcardrop-shaped 
with a diamctcr of 1-1.5 mm. ln some cases slight ex· 
tramygdala damage occurred involving the interna! 
capsule (for more histological description, sce ref. 
2). Surviving grafts were found in 6 out of 7 animals 
in each of the transplanted groups. These transplants 
were found lo be bilaterally located in 4 cortical and 5 
amygdala animals, while unilateral transplants were 
found in the 2 rcmaining GGN animals and in l GAM 
animal. The brain transplants appearcd to be healthy 
and placed in the appropriate target arca of the bost 
brain (see Fig. 1 ). Preliminary results in our laboratO· 
ry, using retrograde tracing cxperiments with horse· 
radish peroxidase (HRP), showcd that injections in 
the cortical and amygdaloid transplants produced 
retrograde neuronal labeling in the VPM nucleus of 
the thalamus and in the gustatory neocortcx, respec­
tively, thus suggesting tbe establishment of connec· 
tions between graft and host 18•19• Individual inspec­
tion of the saccharin consumption seores of the ani­
mals with the bilateral or unilateral transplants were 
not particularly different, indicating that a unilateral 
transplanl is enough to produce behavioral recovery, 

Fig. 2 summarizes the results of cr A conditioning 
pre· and postgrafting far ali groups. Simple ANOV A 
was done on percentages from previous day baseline 
volumc far each group, with post hoc'group compari­
sons whcre appropriate using Dunnell test (two 1ailed 

.. 
Fig. J. A,B and C,F show rcprcscntativc coronal scctions of cortical and amygdala grafts rcspcctivcly. D is a magnification of thc 
squarc in C, E is a magnification of thc squarc in D, and Gis a magnification oíthc square in F. Anows indicatc the borrlcrs of thc graft 
with thc host tissuc. Compare transp1antcd ncurons (in E, right) within host ncurons on lcft tissuc. A,8,C andF, x2.3; O andG, x5.8; 
E, x 14.S. Thc drawings are schematk [Cprcscmations ar coronaJ scctions at thc lcvcl ar the grafts. Thc lattcr are shown in thc slippJcd 
arca. 
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test of significancc14). During thc prcgraft acquisition 
tria!, thcrc wcrc no significan! diffcrences among thc 
groups (F05 = 2.04, P < 0.10). In thc first tastc tria! 
the CON group showed strong taste a\'crsion, (fu5 
= 12.70, P < 0.01). As cxpcctcd, thc cortcx- and 
amygdala-lcsioncd groups did not show any tastc 
avcrsion and ali wcrc significantly diffcrcnt from the 

• control group (P values < 0.01). During the sccond 
extinction tria!, (not shown in Fig. 2) thcrc wcrc no 
significant diffcrcnccs among groups. thus indicating 
that taste avcrsion was cxtinguishcd in the control 
group. The postgraft ANOVA comparisons rc­
vcaled (Fig. 2, right} that thcrc wcre significan! dif­
fcrcnccs among the groups during the first, and scc­
ond acquisition trials as well as in the last taste trial 
(f,,35 = 4.60; f 4,35 = 5.12 and F,,35 = 6.10; P valucs < 
0.01, rcspcctivcly). lnspcction of Fig. 2 (right) rc­
vealcd tlrnt aftcr grafting, the GGN and GAM 
groups recuperatcd thc taste aversions, and thcy 
were not significantly different from the CON group 
across the 3 saccharin days. On the other hand, whcn 
thc LXGN group was tcsted after 8 wecks, it still 
showed a significan! disruption of CT A during the 3 
days (P values < 0.01). Surprisingly, animals with 
amygdaloid lesions (LxAM) showcd spontaneous 
rccovery of taste avcrsion, since they werc not sig­
nificantly different from the control group. 

Additional paired 1-tests were done to compare 
differcnccs in saccharin consumption of cach group 
pre and poslgrafting in the last pre- and post-taste tri­
als (see Fig. 2). The grafted groups (GGN, GAM) 
significantly dccreased thc saccharin consumption af­
ter the transplant when compared with their own pre­
transplant consumption (P values <O.OS). However, 
the group that sustained large cortical lesions (Lx 
GN) did not rccuperate the laste aversion. Convcrse­
.ly, this group showed an cnhanccment of saccharin 
consumption (sce Fig. 2). Finally, the LxAM group 
showed a reliable dccrcment of saccharin consump­
tion whcn compared with its .own prcgraft aversion 
score (P <O.OS). 

The rcsults obtained in these experiments, show 
that electrolytic lesions of the GN and AM produce . 
clear disruptions of CT As, confirming previous ob­
servations1·2·12·15·18·19. In addition, the results show 
that cortical fetal transplants produce a significant re­
cuperation of such disruptions. The possibility of 
spontaneous recovery can be cxcluded bccause it was 
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Fig. 2. Thc gra¡>h illustratcs thc amount of sacch:irin consumcd 
by control, lcsioncd nnd grnftcd groups. Consmnption is ex· 
prcsscd ;1s thc pcrccntagc of cnch group's pre\'ious day wn1cr 
bascline. Lcft sitie shows thc rcsults from onc acquisition trial 
and onc laste test tria! prior to tr<111splant. Right !>idc shows the 
rcsults of two acquisition and one tastc test trial cight wccks af· 
ter 1rnnsplan1. • P < 0.01 (Dunncll tcst). • P <O.OS (paircd I· 
test). For furthcr cxplnnation, scc tcxt. 

shown that the GN-lcsioncd group without trans­
plant significantly enhanced consumplion of thc sac­
charin solution. On thc othcr hand, both the grafted 
and non-grafted amygdala groups recovcrcd the pre­
viously lost taste aversion. Thcse results werc rather 
surprising. Howevcr, it should be noted that to this 
date ali obscrvations on the cffccts of amygdala le­
sions await short periods of time to test the disruption 
of CT As, thus cxcluding the possibility of .observing 
spontaneous recovery. Thcre are severa! alternatives 
which could explain such rccovery. Sprouting oc­
currcd after the lesion3·26• However, contradictory 
rcsults have been found in rclation to rccovcry by ax­
onal sprouting. Locsche and Stewart20 reported that 
unilateral lcsions mnde into the cntorhinal cortex 
produccd significant dcficits in alternation behavior, 
but that the time course of behavioral reco,·ery corre­
lated with the time course of hippocampal sprouting 
originating from cclls of thc contralateral intact ento­
rhinal cortex2º. On the other hand, spontancous re­
covery of spatial alternation deficit was found after 
bilateral entorhinal cortex lesion without sprouting27• 

Another plausible cxplanation is that our amyg­
dala lcsion produccd reorganization of other ele­
ments in the neuronal nctwork22·28• In this regard, it 



has becn ~hown that functional altcrations of thc ncll­

stratium produces disruption of tfiffcrcnt lcarncd 
tasks. l-lowcvcr, if !he anima Is are ovcrtwincd, simi­
lar functional altcr:itions do not produce disrup1ion 
ofthc samc lcarned tasks2'- 25 • Thc authors concludcd 
that after the 01·ertrnining, the encoding ncct'ssary 
far the performance could he trnnskrred to nnothcr 
ncuroanatomícal or ncurochcmical system~'-25 • In 
our experimental conditíons, ovcrtraíning could hal'e 
bccn produccd by rcpcalcd ncquisition of tastc a\'cr­
sion iríais. Thcrcfore, a plausible cxplanation for the 
diffcrential cffocts betwecn the cortical and amygda­
loid lesions, is that for laste avcrsíon lcarning thc GN 
is a permanenl nicmory store, whcreas thc amygdala 
only intervcncs as an initial step stornge [or CTA. 
Studíes dcsigncd to test this possibility are currently 
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bcing undcrtak~n in our laboratory. 
In summary, thcse cxpcriments givc íurther sup­

port to thc hypothesis that ícrnl brain transplants can 
restorc functional losses of behal'ior in lcsíoncd adult 
animnls, Jncluding cognítÍl'e functions. A<lditionally, 
the longcr time cotirse illl'OJl'cd in studying Cf A wilh 
the transplant tcchniquc, allowcd for !he obscrvalion 
that thcre is a fundamental functíonnl díffcrcncc be-
1wccn GN and AM in thc rcgulation of thc processes 
inl'o!l'ed in thc acqui>ition and retl'ntion of Wste · 
avcrsion. 

TI1is rcscarch was supportcd by Grant PCSABNA-
022045 from CONACyT to F. B.-R. Wc tlrnnk l\lrs. 
María Teresa Torres for pre¡iaring thc manuscript. 
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EL EJE PITUITARIO ADRENAL Y LOS PROCESOS COGNOSCITIVOS 

RESUMEN 

los efectos de las hormonas del Eje Pituitario Adrenal !EPA) sobre el Sistema Nervioso Central 
se han relacionado principalmente con los procesos de almacenamiento de la información. Én 
modelos conductuales de aprendizaje y memoria tales como la prevención pasiva y el condi· 
cionamiento de aversión a los sabores, se ha encontrado que los péptidos derivados de la proo· 
piomelanocortina prolongan el periodo de extinción de las conductas aprendidas, mientras que 
los corticoesteroides facilitan dicha extinción. Entre las estructuras cerebrales que han sido in­
volucradas como mediadoras de los efectos de estas hormonas se encuentran los núcleos talá· 
micos posteriores, el complejo septo·hipocampal y los núcleos amigdalinas. Por último, en esta 
revisión se discute la posibilidad de que los efectos de las hormonas del EPA sean inespecíficos 
en los procesos de aprendizaje y memoria. 

l INTRODUCCION 

Cuando el organismo se relaciona con su ambiente, 
se producen cambios conductuales que llevan, en la mayo· 
ria de los casos, a la transformación de su situación frente al 
entorno con el que interactúa. En los vertebrados, el eje 
pituitario adrenal (EPA) además de capacitar al individuo 
para responder instantaneamente ante los estímulos, crea 
las condiciones necesarias para que el animal reciba e inte­
gre la información que le llega del exterior al sistema nervio­
so central (SNC), esto es, facilita el aprendizaje de algunas 
características de su entorno. 

La relación entre los mecanismos endócrinos y los 
procesos de aprendizaje y memoria fué reconocida desde la 
década de 1950 al desarrollarse los trabajos que involucran 
a los péptidos pituitários y a los corticoesteroides con afee· 
tos sobre algunas conductas. (Muri>hy y Miller, 1955; de 
Wied, 19671. A partir de esta época muchas estudios han 
examinado la relación entre el EPA y varios aspectos de la 
conducta, particularmente con respecto a los estados afee· 
tivos, reacciones emótivas, experiencias previas y condicio­
namientos aversivos (como. las prevenciones pasiva y activa 
y el condicionamiento aversivo a los saboresl (Ader, 1976). 

11 EJE PITUITARIO ADRENAL 

Los cambios conduCtuales que suceden ruando el in· 
dividuo esté sujeto a los estimules ambientales no estén 
mediados solamente por el SNC, sino también por el siste·. 
ma Nen.'ioso periférico (SNPI y el sistema endócrino ISEI; 
se ha visto que este último tiene una estrecha relación ron 
el establecimiento de ciertas conductas aprendidas (de 
Wied, 1964, 1965). 

Entre los mecanismos neuro.humorales que están lnvo· 
lucrados directamente con la homeostasis durante los mo­
mentos de tensión, está el funcionamiento del EPA que, 
dentro de los vertebrados, ccnstituye uno de los mecanis· 
mos más importantes desarrollados a lo largo de la evolu· 
ción y que les permite crear las condiciones adecuadas para 
responder ante cambios medioambientales. 

11. 1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL EJE PITUITARIO 
ADRENAL. 

Ventral al hipotálamo, y ccmunicado con tiste por 
medio del sistema porta, se localiza la gldndula pituitaria o 
hipófisis. Esta se encuen~ra en la base del cerebro en una es· 
tructura ósea denominada silla turca. La hipófisis se divide 
en dos porciones: 11 La neurohipófisis, de origen nervioso, 
que se divide a su vez en lóbulo neural, pendúnculo hipo­
fiseal y eminencia media: y 21 La adenohipófisis, derivada 
de la invaginación de la faringe, y que consta de tres dr-: 
pars distalis, pars tuberalis y pars intermedia. 

las hormonas liberadas de la neuiohip6fisis son dos 
octapéptidos denominados oxitocina y vasopresina. La ade· 
nohip6fisis secreta tres glucoproteinas: hormona folículo 
estimulante (FSH); hormona luteinizante (LHI y la hormo· 
na estimulante de la tiroides (TSHI, cincc polipétidos: la 
prolactina '°matotropina, hormona adrenocorticotrópica 
(ACTHI, la hormona estimulante de los melanocitos (MSHI 
v la hormona beta-Lipolltica. 

la ACTH es un péptido de 39 aminollcidos, cuya se­
cuencia 1-20 probablemente sea la parte más activa de la 
molécula. Su estructura esencial es la secuencia 4-7 en don· 
de la fenilanina en posición 7 desempeña un papel muy im· 

•DoporUmonto di Neuroclend•. Instituto di Fislologí1 Celular. Univ•rsidod N1clonol Autónoma do Mblco. Apdo, Pollo! 7CHIOO, Mblco 
04510. Mblco, D. F. 
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portante en los efectos de la hormona (Witter, Gispen y de 
Wied, 1981). La ACTH es sintetizada principalmente en la 
par.; distalis de la glándula pituitaria; tiene como precursor 
a la pro-0piomelanocortina, proteína de alto peso molecu· 
lar que da origen, ooemás de la ACTH a algunos opioides 
como Ja metionina encefalina y la alfa y beta endorfinas y. 

por otra parte, a la MSH. 

Los estímulos externos como el dolor o los sonidos • 
llegan al hipotálamo vía tallo cerebral, mientras que los es· 

· tlmulos internos, como la variación de la presión arterial 
o el volumen. del plasma llegan directamente al hipotálamo 
por vla sanguínea a traV.ÍS d~ los barorreceptores. De am­
bas formas se estimula la secresión del iacior liberador de la 
oortiootropina de la eminencia media. Este factor baja por 
el sistema porta hasta la adenohipófisis donde se libera la 
ACTH. El sistema de neurot~nsmioores también pu.ede ~e­
guiar este proceso. Sé sabe que la secresión de ACTH puede 
ser estimulada por la 5-Hidroxitriptamina e inhibida por la 
norepinefrina (Squire y Hasker, 1981 ). 

Por los estud.ios clásicos de bioquímica y fisiologíá se 
sabe que la ACTH actúa en la zona cortical de la glándula 
suprarrena( y promueve la síntesis y liberación de los este· 
roides corticales. La glándula es un ganglio simpático 
cuyas neuronas. postganglionares se han convertido en cé· 
lulas secretoras al perder sus axones; de esta glándula se 
secreta la epinefrina y la norepinefrina, las cuales in.ter'. 
vienen en la fisiologla y metabolismo del hlgado, del mús­
culo esquelético y cardíaco; asimismo tienen efectos va· 
soconstrictores y aumentan la activdad de movilización de 
los ácidos grasos libres, entre otros ef~tos. 

La corteza suprarrenal secreta los glucocorticoides, 
los mineralocortiroides v una pequeña cantidad de horma· 
nas sexuale·s. los primeros, como el cortisoi y la corticoes­
terona, regulan los niveles en la glucosa en la sangre, además 
de influir en el metaboUsmo do lipidos y protei'nas. Mien­
tras que los segundos, como la aldosterona y la dexamota­
sona, intervienen en la rugulación de los electrolitos en la 
sangre mediante el cambio de permeabilidad para algu~os 
iones como el Na+, en los túbulos distales del riñón en 
donde se encuentran los receptores para esta hormona. Los 
efectos de la ACTH y de los corticosteroides son co111µte.jos 
y principalmente están asociados con los procesos que capa­
citan al organismo para reaccionar y responder ante los esti'· 
mulos ambientales {Bohus, 1975). 
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111 EJE PITUITARIO ADRENAL Y LOS PROCESOS 
. COGNOSCITIVOS 

111. 1 COMPORTAMIENTOAVERSIVO. 

Desde 1953 se sabe qúe el EPA está involucrado en 
los cambios conductuale5 provocados por el e5trés. (Mirsky, 
Miiler v Steln; 1953}. Dos ·a11as después, Murphy v Millar 
en·co"ntraron que la administración de 5 mg de ACTH du· 
rante el periodo de adquisición de una tarea de preven­
ción activa no afecta a la adquisición, pero en ratas tratadas 
con esta hormona se prolonga el período de extinción. 
Estos 'resultÍÍdos indicaron que la ACTH tiene un· efecto 
en la respuesta condicionada al miedo, sin embar9o estos 
resultados no fueron concluyentes; 

Investigaciones subsecuentes fueron necesarias para 
eluctdar la posible participación de la corteza suprarrenal 
en los efectos conductuales de· la "ACTH Miller y Ogawa, 
en 1962, reportaron alguncis experillllllltOS de adiesttamlen­
to aversivo en ratas que fueron p¡evianente adrenalectomi­
zadas: Así, encontraron que la admiilistración exógena de 
ACTH tiene el' mismo· efecto en ratas operadas v raiaS con 
operación falsa,' ésto e$, uri retraso en la extinción de la 
respuesta -aversiva. Para 'estos autores el efecto no es media· 
do· por las stÍprairenales, pudiendo iictuar directamente en 
una estructura cerebral invoiucrada en el comportamiento 
emocional. 

Muchos de los trabajos que relacionan a tos péptidos 
pituitarios con los procesos de aprendizaje han sido reali­
zados por de Wied. Este autor descubrió que desputls de la 
extirpación de la glándula pituitaria, los animales presentan 
una reducción en la i:apacidad para adquirir una respuesta 
aversiva (de Wied, 1969). Estas· efectos en el comporta· 
miento pueden ser ·abolidos darmáticamente con la admi-. 
nistración externa de ACTH, de la MSH de la vasopresina 
y otros µ!ptidos relacionados {de Wied, 1969, Bohus, Gis· 
jl!n y de Wied, 1973). 

Asi', también en ratas que han sido hipofisectomiza· 
das (Hipox}. la alfa-MSH facilita ia adquisición v retrasa la 
extinción de la respuesta de prevención pasiva. la alfa·MSH 
también incrementa la defecación inducida por una aversión 
pasiva tanto en animales Hipox corno en los animales con 
operación falsa {Datta y King, 1989). 

Tratando de esclarecer et mecanismo de acción de la 
ACTH en la conducta de evitación, se ha encontrado que 
algunos análogos de la ACTH, como por ejenfplo la ACTH 
4-10, la cual no libera corticosteroides de la corteza adrénal, 
sigue induciendo retraso·significativo de fa extinción de la 
respuesta aversiva {Smotherman y Levine, 1978), con lo 
cual se infiere que existe una acción. especifica en el SNC, 
que se revisará más adelante. 

ESTA USlS HD UEBE 
UUR DE LA B\8UOIECl 
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Por otro lado, los corticoe~teroides probablemente 
también tienen efectos directos en estructuras del sistema 
nervioso relacionadas con la conducta. Sin embargo, los 
procedimientos acostumbrados para estudiar la aversión tal 
vez no sean lo suficientemente sensibles como para detec· 
lar los efectos de estas hormonas, o la falta de éstas en ratas 
adrenalectomizadas. A pesar de esto se ha demostrado que 
la corteza ad renal, o la administración exógena de corticos· 
teroides, es un requisito indispensable para que se presente 
una extlnción normal en los animales. 

\11.2 PEPTIDOS PITUITARIOS V APRENDIZAJE AVER· 
SIVO AL SABOR. 

García 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, visua\eS y cutáneas (García, 
Hankins y Rusiniak, 1974). García sugirió, además, que hay 
una asociación selectiva de estas dos clases de estimulas, 
mediada y separada por sustratos anatómicos correspon· 
dientes a los sistemas sensoriales interoceptivo y extereo· 
ceptivo, respectiv~mente (García y Ervin, 1968; García, 
Lasiter, Bermúdez·Rattoni y Deems, 1985). Las evidencias 
oonductuales para tal diferenciación ya se han presentado 
extensamente, sirviendo la aversión gustativa como un mo­
delo de condicionamlento y aprendizaje interno. Esie mis· 
me modelo se ha usado también para evaluar los efectos de 
las hermanas y los péptidos en la conducta (8ermúdez 
Ratton\, 1986). · · · .; .. · 

C~~ .. o se ha rñencionado anteriormente, las ratas rriu; 
tran una elevación de los niveles de corticosterona en el 
plasma cua.ndo soo probadlÍs en retención. mi respuéstas ·de 
prevención pa!lva (Bohus;·19~5);Smotherman y Colabora- .. 
dores encontraron, en 1976, que despuá de dar leche apa­
reada con un Irritante g4strlao (LiCll a sus animal~. éstol 
mostraron un elevado nivel de cortlcoesteroides en el plas­
ma en una segunda presentación de la leche. Los resultados 
fueron ~pllcados por Ader en 1976._apareando sacarina 
con ciclofosfamida, la cual produce una fuerte aversión al 
sabor. En el grupo que presentó la IM!rSión los niveles de 
asteroides medidos, 3 ó 6 días desplá de la adquisición, 
fueron significativamente altos en relación con el grupo 
oontrol (Smotherman, Hennesy y Levine, 1976);_ · 

· · Asl,' los péptidos pituitarios, como. ACTH, ACTH 
4-10 y alfa-MSH producen retardo en la extinción de las 
respuestas motivadas apetitivamente (Garraud, Gray y De 
Wied, '1974; Kastin, Damp5111y, LeBlanc, Oister·Aas, y Scha­
lly, 1974). En este sentido, Ritger y Popping (1975) estu· 
diaron el efecto de la alfa-MSH y la ACTH 4·10, en los dos 
diferentes procesos de aversión al sabor: en la extinción 
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forzada, donde el sabor condicionante (azúcar disuCJlta) 
se mantiene como único fluido presente para los onirnbles 
durante la extinción, y en la prueba de ingesta donde el 
animo\ puede escoger entre el agua simple y el agua con azú· 
car durante la extinción. Los resultados muestran que la 
ACTH 4-1 O y la alfa·MSH prolongan la extinción en la prue· 
ba de preferencia pero no en la prueba forzada. 

Los procedimientos de aversión al sabor son un exce· 
lente método para evaluar si las inyecciones de péptiuos pi· 
tuitarios pueden producir aversión por si mismas. Dado que 
los organismos tienen ya de hecho niveles endógenos de 
estos compuestos, en el momento de la prueba aversiva, la 
administración exógena puede conducir a una sobredosis. 
Para evaluar esto, Smotherman y Levine (1978) probaron 
los efectos de la ACTH y la ACTH 4-10 en una prueba de 
preferencia de ingesta de agua en animales que previamente 
fueron condicionados con leche y, posteriormente, se les 
administró LiCl intragástricamente. Encontraron que la 
ACTH tiene efectos más pronunciados que la ACTH 4-10, 
aunque ambos produjeron incrementos en la extinción com·. 
palados 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
sión de adquisición (ingesta) Ninguna de las sustancias apli· 
cadas tuvo efecto aversivo en la ingesta durante las sesiones 
de prueba, concluyendo que la acción de los péptldos y 
hormonas pituitarias no son debidas a un efecto tóxico ines· 
pecíf\ao; 

111.3 OTROS PEPTIDOS PITUITARIOS RELACIONA· 
DOS CON LOS PROCESOS COGNOSCITIVOS. 

Los péptidos biológicamente activos, como la ACTH, 
forman parte de los grandes precursores glucoprotélcos sin· 
tetizados por. las células de la glándula pituitaria. La beta 
lipoproteina (BLPH 1-91) y los péptldos biolÓgicarnente ac­
tivos, como la beta endorfina (BLPH 61·91) y la alfa en­
dorfina (BLPH · 61-76), están presentes en las ~ismas .célu· 
las dé los lóbuloi anterior e Intermedio de la glándula pi· 
tuitarUÍ (Bloom;' Battenberg, Rossier .. Ling, Leppaluoto 
Varga y Guillemln~ 19n), Guillomin, Varga, Rossler, 
Minlck, Lin9, Rivier.'vale y Bloom demostraron, en 1977, 
que la ACTH y la beta endorfina ·son secretadas simultá· 
rieamente de la glándula pituitaria como respuesta tanto a 
un estrés agudo como a la adrenalectom la. Estos autores 
también demostraron que si se administra la dexometa· 
sana, posteriormente al estrés, las secreciones de ACTH y 
de beta endorfina se reducen gradualmente. 

Al parecer, además de la ACTH, MSH y vasopresina, 
los otros péptidos pituitarios también pueden tener efectos 
en la conducta. De esta forma, con la administración de es­
tratos de los péptidos BLPH se provoca la restauración de la 
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adquisición de una aversión activa en ratas hipofisectomiza· 
das (de Wied v Gispen, 1977). La alfa·endorfina v beta· 
endorfina parecen ser tan activas oomo la ACTH 4·10, la 
cual disminuye, significativamente, la extinción de la res· 
puesta aversiva de brinco a un poste (pole·jumping}, como 
le proponen de Weid v Gispen (1977). 

,'. ~. 

Uhl v colaboradores ( 1978} describieron una sustan· 
cia endógena que actúa en forma semejante a un opioide 
exógeno. Posteriormente, estos autores identificaron 2 
péptidos denominados metionina v leucina enoefalina cuya 
diferencia solo estriba en el aminoácido terminal. Estos dos 
péptidos tienen una gran actividad agonista por los sitios de 
reoonocimiento a los opiáceos en el ratón, v sus efectos 
pueden· ser antagonizados por la naloxona (Huges, Smith, 
Kosterlitz, Fothergill, Morgan v Morris, 1975; Uhl, Chil· 
ders v Snyder, 1978). 
.. t 1 ¡,. ~ .· . 

... _ · Los efectos de la metionina v la leucina encefaliria 
han sido probados en tareas de aprendizaje. En animales 
normales la administración de metionina v leucina encefali· 
na afecta a la adquisición de una prevención pasiva (Ritger, 
1978; Ritger, Hanna~. Messing, Martinez, Vásquez, Jen· 
sen, Valiquette v McGaugh, 1980}. Se propone que .los 
efectos de las enoefalinas estén mediados por la médula 
ad renal, ya que la meduloadrenalectomia evita el daño que 
produce la acción de la leuclna y metionina encefalina 
(Martinez, Ritger, Jensen, Messing, Vazquez v McBaugh, 
1981; Martinez v Ritger 1982; Martínez, 1986). 

111.4 EFECTO DE LAS HORMONAS DEL EPA EN HU· 
MANOS. • 

En humanos, la hipótesis de que la ACTH o la MSH 
tienen efectos sobre la atención vio en la fisiología de la 
percepción también fue comprobada. Sandman, George, 
McCanne, Nolan, Kaswan v l<astin en 1977 estudiaron a 
siete personas voluntarias. A unas se les inyectó el compues· 
to MSH·ACTH 4-10 va otras una solución salina como con 
trol, en una prueba completamente cruzada v balanceada. 
Ellos hallaron que el efecto del compuesto MSH/ACTH 
4-10 fué incrementar tanto el umbral a la detección d~ un 
estímulo cuando éste se presenta una sola vez, así como 
facilitar la integración perceptual de un patrón de informa· 
ción, al mejorar la habilidad de los sujetos para discriminar 
la información 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 sexo, Veith, Sandman, George y Stevens (1978} demos· 
trmon que la administración de MSH/ACTH 4·10 también 
tiene oh'ttos diferenciales en hombres v en mujeres. Así, en 
mujerés la administración de MSH/ACTH 4· 10 (30 mg s.c} 
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produce deficiencias en la memoria verbal v una mejora en 
la atención visual. En contraste, se ha reportado que la ad­
ministración de estos péptidos en el hombre facilita la aten­
ción v la memoria visual, aumenta la habilidad para elaborar 
conceptos y, poco a poco, pero en forma significativa, la 
ansiedad (Miller, Harris, Van Riezen v Kasti~. 1976). 

Siguiendo esta misma 11·nea de ex.perimentación con 
humanos, existe una aparente relación entre la atención v 
la actividad sim~toadreno-oortical. Brandenberger v cola· 
boradores, en 1980, realizaron una m·edida de los niveles 
plasmáticos de catecolaminas v hormonas de la glándula 
'lituitaria en ocho individuos mientras ejecutaban una ta· 
rea. de memoria de corto plazo bajo condiciones de calma 
v de ruido. En la segunda condición los nivelesdecortisol, 
adrenalina v noradrenalina incrementaron significativa· 
mente mientras que los niveles de dopamina v hormona de 
crecimiento permanecieron constantes. La adrenalina V la 
noradrenalina mostraron un inaemento inmediato ligado 
aparentemente a la respuesta anticipatoria provocada por" 
la prueba. Se encontró una correlación positiva entre el in­
cremento individual de los niveles de cortisol en plasma ·v 
el número de errores en la prueba de precisión del recuer· 
do (Brandenberg, Follenius, Wlttersheim v Salame, 1980}. 

; Mucha de la investigación con el EPA en humanos ha 
concordado razonablemente con los estudios en animales. 
Sin embargo, aun es prematuro concluir que los procedi· 
mientes v condiciones sean equivalentes con los usados en 
animales. No obstante, tanto las investigaciones en anima· 
les como en humanos están encaminadas en la misma di­
rección. 

IV POSIBLES SITIOS DE ACCION DE LA ACTH Y DE 
LOS CORTICOSTEROIDES EN EL SISTEMA NEA· 

. VIOSO CENTRAL. 

Los sitios de acción de los péptidos pituitarios v de 
las hormonas de la corteza adrenal en el SNC han sido ex· 
plorados mediante diversos estudios que involucran: la des· 
trucción de zonas específicas del cerebro para bloquear los 
efectos conductuales; la implantación de las hormonas di· 
rectamente en estructuras cerebrales especificas o en zonas 
cercanas. así como con estudios de unión especifica entre 
ligandos v receptores. 

Bohus v de Wied (1967} sugirieron que la región para· 
fasicular del tálamo es una estructura importante para 
mediar los efectos conductuales de la ACTH v péptidos re· 
lacionados. Tales autores demostraron que la destrucción 
de esta área no afecta la adquisición de una tarea de preven· 
ción activa, pero la lesión da como resultado la facilitación 
de la extinción. Esta idea fue apoyada por van Wimersma 
Greidanus v de Wied (1971). quienes demostraron que la 
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inyección intracerebral del fragmento 4·10 de la ACTH 
prolonga el período de extinción de una respuesta aversiva. 
Por otro lado Cardo ( 1967) reportó una mejoría en la eje­
cución de una respuesta aversiva con la estimulaci6n eléctri· 
ca del núcleo parafasir• •ler riel tálamo. 

Se ha propuesto, al sistema 1 ímbico como un sitio 
mediador de los electos de las hormonas pituitarias y adre­
nales. Con respecto a esto, van Wimersma Greidanus y de 
Wied (1976) reportaron que la ACTH no tiene ningún elec­
to sobre la extinción de la respuesta aversiva en una tarea de 
prevención activa en animales que previamente fueron le­
sionados bilateralmente en el hipocampo dorsal. Se sabe 
que la estimulación eléctrica de esta estructura, produce 
inhibición del sistema pituitario-adrenal, al bloquear la 
liberación de ACTH. 

En humanos, Rubin, Mendell y Crandall obseivaron, 
en 1966, una influencia inhibitoria del EPA como conse­
cuencia de la estimulación eléctrica de baja frecuencia en 
las capas CA 1 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) reportó que las lesiones del 
hipocampo dorsal en las ratas, previenen la influencia in· 
hibitoria de la ACTH sobre el período de extinción en una 
conducta de preveñción de salto al poste. Por ello se ha pro­
puesto que el hipocampo es un sitio importante de recep­
ción de la ACTH. Alternativamente, Bohus ( 1975), sugiere 
que las estructuras que regulan la actividad del hipocampo 
sean los sitios principales de acción de la ACTH. 

Knizlev (1971) demostró, con ratas adrenalectomlza-
. . • ·q. :•' ... , .. 

das, que el comple¡o septo·hlpócampal es el blanco primario 
de 1ós'Córt1i:oesteroides en el éeiebro. La (3 HI coitlcoste­
rona se une con las neuronas piramidales ºén la zona CA 1 y 
CA2 del hipocampo y altera el metabolismo de estas célu­
las regulando la actividad de algunas enzimas como la gli­
cerofosfato deshidrogenasa (de Vellis e lnglish, 1968); la 
fenil-etanolamin·N·metiltransferasá · (Pohorecky ·y Wurt­
mlWl, 19711 y la glutamlna sintetaza (Moscona y Piddlng­
ton, 1966i. L0s glucocorticoides incrementan la sinleSis de 
ierotonina, GABA y ácido glutámico (McE~n. Zigmond y 
Gerlach, 1972). La Inyección de corticosteroides en el hi­
pocampo ventral y dorsal, provoca el incremento de la se­
cresión de ACTH, tanto basal como la inducida por el· 
stress (Oavidson y Feldman, 1967; McE~ y col., 1972; 
Pfaff, Silva y Wei~, 19711. · 

Bohus l 1975) ha reportado que las estructuras cere­
brales que son blanco de los corticosteroides también están 
involucrados en la facilitación de las respuestas condiciona-
das en ·tareas de prevención. · 
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Por otra parte, 8ush, l.ovel y Pagano en 1973 reporta· 
ron que la administración sistémica de ACTH restaura la 
deficiencia en la adriuisición en las cajas de prevención, en 
ratas que previamente hablan sido lesionadas en la arnigdala. 
De igual forma, van Wimersma Greidanus en 1979 demostró 
el bloqueo en los electos de la ACTH sobre conductas aver­
sivas de Salto al poste en ratas con lesiones en la amigdala. 
Por su parte Bohus demostró en 1975 que se presenta un 
déficit de corticosteroides en el plasma como consecuencia 
de la ablación bilateral de la amigdala. 

Estos resultados sugieren que la amigdala es un sitio 
excitatorio importante para la secresión basal de ACTH 
(Burt y Smotherman, 1980). así como de la liberación 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 del organismo de dar una respuesta pituitario­
adrenocortical normal frente a los estimules nocivos 'del 
medio ambiente. ' 

En resumen, los datos obtenidos mediante las técni­
cas de lesión de estructuras cerebrales; de implante de hor­
monas en sitios especificas; así como las técnicas de unión 
entre ligando y receptor realizadas principalmente por van 
Wimersma Greidanus y de Wied (1976) Witer, Gispen y 
de Wied (1981), indican que existen múltiples sitios de 
acción en el SNC para estas hormonas, dentro de las que se 
encuentran las estructuras talámicas posteriores asl como 
el complejo septo·hipocampal, y los núcleos amigdalinas en 
el.Sistema Límbico. 

De las observaciones anteriores se propone que el cir· 
c'Uito Sistema Límbico-Sistema Pituitario-Adrenal constitu­
ye uno de los mecanismos de retroalimentación involuaa­
dos en los procesos cognoscitivos y cuya integridad es esen­
cial para la evocación de respuestas co'nductuales (Bohus, 
1975). ·'"· ,'".·''"· 

V EFECTOS INESPECIFICOS .DE LA ACTH. · 

Se ha discutido ampliamente la posibilidad de que los 
efectos de las hormonas del EPA sean inespecíficos para 
los procesos ·de memoria y aprendizaje. En este sentido se 
han realizado esiudios de los efectos de las hormonas en 
otros contextos. Se sugiere que los cambios en la atención, 
en la excitación o en la motivación pueden ser la causa de 
las variaciones en la extinción. Además, se ha reconocido 
siempre que es dificil separar los efectos 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 la ejecución de 
algun~ tareas como las de prevención pasiva. 



~; """'' "'"'-" ~ro""' 
¡;,, Debido a que los animales que han sido sometidos a 
. · tensión en alguna etapa de su vida, son generalmente más r· sensibles para muchos tipos de estímulos con respecto a los. 
í animales que no han sido estimulados, se sugiere que el 

EPA está involucrado en procesos ae sensibilización o de 
habituación. 

Las experiencias sensoriales determinan la posibilidad 
que tiene el animal para aprender y seleccionar la respuesta 
conductual más apropiada para hacer frente a los estímu· 
los. Las características de estos estímulos, la motivación en 
una situación particular, el estado fisiológico del individuo 
y el aprendizaje previo determinan la ejecución de una con· 
ducta. Las investigaciones encaminadas a integrar esta In· 
formación 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 
v Corron reportaron en 1971 que la duración y la intensi· 
dad del estímulo 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) y un intervalo corto entre es· 
ti mulo condicionado y estímulo· incondicionado disminu· 
yen la adquisición de la aversión de un paradigma de pre· 
vención pasiva. 

En nuestro laboratorio hemos observado que las ra­
tas probadas en prevención pasiva y evitación al olor 2 o 3 
dlas después de la adrenalectomia, presentan un retraso en 
la extinción, en tanto que las probadas en el día 14 después 
de la operación, cuando se alcanza el pico máximo de 
ACTH, presentan una disminución en la respuesta de aver· 
sión. 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 día 14 poste· 
rior a la adrenalectomía, las ratas presentan un aumento 
significativo en el umbral al dolor. Con esto sugerimos que 
la disminución de la respuesta de aversión 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 concentración de ACTH, sino por la disminución de la 
sensibilidad de las ratas operadas (Sánchez, Márquez y Ber· 
múdez·Rattoni, 1985; Sánchez, Pérez y Bermúdez·Rattoni, 
1986). 

De lo anterior se propone que la ACTH funciona co 
mo neuromodulador en los procesos de almacenamiento 
de memoria, cuyos efectos dependen de la concP.ntrar.1ón de 
este péptido en las estructuras cerebrales involucradas en los 
procesos cognoscitivos, del sexo y del estado fisiológico del 
orgJnismo, así como de las caracterlsticas del estimulo que 
recibe el animal. 
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VI CONCLUSIONES 

Durante los ültimos años se ha venido incrementando 
el número de investigaciones que tratan de dilucidar el pa­
pel que desempeñan las hormonas y péptidos pituita~ios en 
la adquisición y mantenimiento de las conductas aprendidas. 
Así hemos visto que los péptidos pituitarios, tales como la 
MSH, la ACTH, la vasopresina, además de la alfa y beta· 
Endorfina, retrasan la extinción de las respuestas aversivas, 
tanto de prevención pasiva como activa. Al parecer, estos 
efectos no son mediados por las glándulas suprarrenales, 
ya que aquelllos péptidos análogos de la ACTH corno 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 glándula suprarrenal. Sin embargo, la posi· 
bilidad de que la acción de los péptidos pituitarios en la 
conducta sean debidos a efecios colaterales o. inespecifi· 
cos, también fue revisada. 

El modelo propuesto por García y colal:loradores en 
1985 de la asociación selectiva de estímulos por los siste· 
mas sensoriales exteroceptivo o interoceptivo, se ha consi· 
derado como un modelo óptimo para la evaluación de las 
péptidos pituitarios. Nuevamente, se encontró que la 
ACTH 4· 1 O y la alfa·MSH retrasan la extinción del apren· 
dizaje aversivo al sabor en pruebas de preferencia. Adem~s 
se ha logrado demostrar que la aplicación de los péptldos 
pituitarios no producen por sí mismos aversiones cuando 
son utilizados como estímulos incondicionados. Esto permi· 
te disminuir la posibilidad de que los efectos de los pépti· 
dos son debidos a efectos tóxicos o colaterales inespecífi· 
cos. 

También, se ha tratado de generalizar estos estudios 
en sujetos humanos, puesto que se ha reportado que en pa· 
cientes con diabetes insípida, la cual presenta una defi· 
ciencia en vasopresina, tienen pérdida de la memoria, que 
puede ser revertida con la administración exógena de la hor· 
mona. En este sentido, aplicaciones exógenas de vasopresi· 
na, así como otros péptidos producen efectos diferenciales 
en el hombre y la mujer en pruebas de atención y memo· 
ria. Aún cuando estos estudios han correspondido a los rea· 
lizados en animales de laboratorio, no se puede asegurar 
su equivalencia por las obvias diferencias metodológicas 
empleadas. 

En la búsqueda de los sitios de acción de estos pépti· 
dos en el sistema nervioso, se ha considerado al sistema lim· 
bico como el posible lugar donde existan receptores especí· 
ficos a los péptidos involucrados en las conductas estudia· 
das. También Se ha postulado que la amigdala regula los ni· 
veles ba:,ales de ACTH, así como su liberación ante el es· 
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trés, por lo cual se considera probable que &:a un lugar de 
acción de los péptidos que regulan la conducta. En este 
sentido, se ha reportado al sistema límbico (en espéCial el 
septo·hipocampal) como inhibidor del EPA. Además, 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 retroalimentación del EPA. Las 
mismas estructuras del sistema límbico que son sensibles a 
los corticosteroides producen incrementos en la extinción 
de respuestas condicionadas de prevención. 

En el presente trabajo se ha realizado un análisis de 
las investigaciones más sobresalientes en el campo de lh 
neuroendocrinología conductual, enfatizando la importan· 
cia que tiene el sistema pituitario·adrenal principalmente en 
el mantenimiento de las conductas aprendidas. Entre los 
trabajos más notables están aquellos que postulan que exis· 
ten interacciones entre sustratos anatómicos específicos del 
sistema nervioso, como el sistema límbico, con neurotrans· 
mi sores y posibles neuromodu la dores que, actuando con· 
juntamente, mantienen las conductas aprendidas. Lo ante· 
rior permite la elaboración de uno o varios modelos que 
pudieran ser capaces de explicar en cierta medida el papel 
que las hormonas y péptidos pituitarios tienen en el mante· 
nimiento de las conductas aprendidas. 
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