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RESUMEN  

La adicción es un disturbio patológico que comparte mecanismos con los procesos de 

aprendizaje y memoria. Uno de los principales problemas en la adicción es la alta resistencia a 

la extinción de señales asociadas con las drogas, lo que contribuye a la alta tasa de recaída en 

personas adictas. El circuito neuronal que participa en las adicciones se conoce como el sistema 

mesolímbico dopaminérgico. Este sistema está formado principalmente por las neuronas 

dopaminérgicas del área ventral tegmental (VTA) y sus conexiones con otras áreas cerebrales, 

entre las que se encuentran la corteza insular anterior (aIC) y la amígdala basolateral (BLA). 

Estudios científicos en humanos y en modelos animales han demostrado que lesiones en la aIC 

provoca la perdida de adicción a las drogas. Sin embargo, no se han descrito los posibles 

mecanismos celulares y las conexiones neuronales en la aIC que participan durante la adicción. 

Por otro lado, estudios de imagenología en humano han reportado que las conexiones entre la 

BLA y la aIC participan en la búsqueda y en la recaída de la adicción a las drogas. A pesar de 

conocer la relación entre estas estructuras y la memoria adictiva, no se ha evaluado si la vía 

BLA→aIC controla el mantenimiento de dicha memoria. Para esto, en un modelo de ratón 

transgénico que expresaba la proteína cre-recombinasa bajo el promotor de tirosina hidroxilasa 

(TH+) activamos optogeneticamente a las neuronas TH+ del VTA para inducir el 

condicionamiento de preferencia acoplado a la estimulación optogenética (CPL) como un modelo 

conductual que nos permitió evaluar la memoria adictiva. Nuestros resultados demostraron que 

la estimulación optogenética de las terminales TH+ en la aIC provenientes del VTA no establece 

un CPL. Sin embargo, cuando los ratones fueron estimulados optogenéticamente en las 

terminales TH+ de la aIC y administrados por vía intraperitoneal con una dosis baja de cocaína 

aumentó el tiempo de permanencia en el lugar condicionado. Mediante estudios 

electrofisiológicos demostramos que la activación optogenética en los somas de las neuronas 

TH+ aumentó la respuesta de las neuronas del VTA y moduló la respuesta neuronal en la aIC. A 

través de microdiálisis in vivo, en la aIC observamos únicamente liberación de dopamina cuando 

estimulamos optogenéticamente los somas del VTA. Además, durante la evocación de la 

memoria adictiva (en ausencia de activación optogenética) se indujo una fuerte liberación de 

glutamato, dopamina y noradrenalina en la aIC. A través de farmacología, encontramos que solo 

el bloqueo del receptor glutamatérgico N-metil-D-aspartato (NMDA) en la aIC aceleró el proceso 

de extinción de la memoria adictiva. Finalmente, encontramos que la inhibición optogenética de 

la vía glutamatérgica BLA→aIC provocó la desinhibición de los circuitos locales en la aIC, 

acelerando la extinción e impidiendo el restablecimiento de la memoria adictiva. Por lo tanto, 
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nuestro trabajo demuestra que la conexión dopaminérgica entre el VTA y la aIC no es suficiente 

para inducir el condicionamiento de preferencia de lugar, pero modula la formación de esta 

memoria. Mientras que la proyección glutamatérgica BLA→aIC controla el mantenimiento de la 

memoria adictiva a través de los receptores NMDA. 
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1. INTRODUCCIÓN  

1.1 Neurobiología de la adicción  

La neurobiología de la adicción ha progresado a través del estudio en modelos animales y a 

través de estudios de imagenología cerebral en personas adictas. Aunque ningún modelo animal 

de adicción emula completamente la condición humana, estos modelos permiten la investigación 

de signos o síntomas específicos asociados con la condición psicopatológica (Koob & Volkow, 

2016). La adicción a las drogas no es un fenómeno estático y, como ocurre con otras 

desregulaciones conductuales, hay diferentes componentes que constituyen un ciclo o círculo de 

la patología en constante crecimiento (Baumeister et al. 1994). 

 

Todas las drogas de abuso producen efectos reforzantes que son responsables del inicio del 

trastorno adictivo. Sin embargo, otros procesos conductuales también son cruciales para el 

mantenimiento de la adicción, incluidas las consecuencias negativas de la abstinencia de drogas 

y los diferentes estímulos que conducen a la recaída, por ejemplo: señales asociadas a las 

drogas, factores estresantes y reexposición a las drogas (Koob et al., 2004). La búsqueda 

compulsiva, la pérdida del autocontrol y la susceptibilidad a recaer son las principales 

características patológicas que provocan todos los tipos de drogas (Britt & Bonci, 2013).  

 

Existen varias teorías de la adicción a las drogas de abuso y la neurobiología involucrada en 

elementos del ciclo de adicción. Las primeras teorías sugirieron que el comportamiento adictivo 

se desarrolla en respuesta a los efectos gratificantes agudos de las drogas de abuso, y que la 

dependencia ocurre como una función de un impulso recurrente de la recompensa (Wise 1980). 

Aunque el refuerzo positivo está inicialmente involucrado en el desarrollo de un trastorno por uso 

de sustancias, el abuso de las drogas a largo plazo provoca la aparición de efectos psicológicos 

y fisiológicos aversivos si la droga es retenida o retirada del sistema, como un medio para evitar 

las consecuencias aversivas de la abstinencia de drogas (es decir, refuerzo negativo) (Wikler 

1973; Camí y Farré, 2003). Por lo tanto, los comportamientos adictivos reflejan un cambio gradual 

del refuerzo positivo (impulsividad) al refuerzo negativo (compulsividad) (Koob, 2004). Sin 

embargo, estas teorías de condicionamiento no pueden explicar completamente algunos 

aspectos de la dependencia a las drogas, como la reanudación de la búsqueda y el consumo 

después de un período prolongado de abstinencia (es decir, recaída). De esta forma, se ha 

teorizado que el uso prolongado de las drogas conduce a una serie de neuroadaptaciones que 

contribuyen a la naturaleza perdurable del estado adictivo (Feltenstein et al., 2021). 
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La teoría de Wise & Bozarth (Wise & Bozarth, 1982; 1984; 1987; Bozarth et al, 1989) basa la 

adicción en el reforzamiento positivo, indicando que el consumo de las drogas de abuso se hacía 

por el placer de consumirlas (propiedades hedónicas). De acuerdo con esta teoría el inicio del 

consumo de las drogas produce efectos placenteros y gratificantes. Sin embargo, se ha 

demostrado que los efectos placenteros de las drogas desarrollan tolerancia con el consumo 

repetitivo (Kozak & Fought, 2011), lo que significa que el placer no puede explicar el uso continuo 

de la droga, ya que disminuye con el tiempo por el efecto de la propia tolerancia, que es la 

disminución del efecto de la dosis de una droga con el consumo progresivo.  

 

Robinson & Berridge (Robinson & Berridge 1993, 2008; Berridge & Robinson 1995) postularon 

en su teoría de la "sensibilización del incentivo" de la adicción a las drogas, que la exposición 

crónica a las drogas de abuso da como resultado alteraciones en varios sistemas neuronales, 

incluidas áreas normalmente involucradas en la motivación para reforzadores naturales.  La 

teoría expone que, en las primeras etapas del consumo de las drogas de abuso el consumo es 

esporádico y la emoción que predomina es el placer por consumir la sustancia, pero cuando la 

adicción se consolida, la emoción que predomina en el sujeto es la urgencia y el anhelo 

compulsivo (craving), que es la necesidad de consumir dicha droga debido a que se encuentra 

ausente. Esta teoría, separa en dos conceptos la asociación entre el valor del incentivo de la 

droga o “wanting” y el efecto hedónico o “liking”. En los primeros consumos de las drogas de 

abuso, el individuo experimenta el placer que se obtiene (liking) y a medida que pasa tiempo, el 

sujeto experimenta un deseo creciente y no controlable de consumir dicha droga. Este deseo o 

anhelo compulsivo va aumentando por no consumir la droga, lo que desencadena que el deseo 

o anhelo de consumo comience a ser más intenso, induciendo patrones compulsivos de 

comportamiento de búsqueda de drogas. De esta manera, el sistema se sensibiliza a la droga y 

a los estímulos asociados a ella.  

 

Por otro lado, la teoría de Koob & Le Moal indican que la adicción de drogas se caracteriza por 

cambios neurobiológicos que conducen al consumo compulsivo crónico y recurrente con 

desregulación en los sistemas hedónicos cerebrales (Koob, 2009). La impulsividad es "una 

predisposición hacia reacciones rápidas y no planificadas a estímulos internos y externos sin 

tener en cuenta las consecuencias negativas de estas reacciones para ellos mismos o para los 

demás". Mientras que, la compulsividad es la manifestación de "acciones perseverativas y 

repetitivas que son excesivos e inapropiados” (Berlin & Hollander, 2014). Los comportamientos 
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impulsivos suelen ir acompañados de sentimientos de placer o gratificación, pero las 

compulsiones a menudo se realizan para reducir la tensión o la ansiedad de los pensamientos 

obsesivos (Moeller et al., 2001). Los trastornos impulsivos se caracterizan por una sensación 

creciente de tensión o excitación antes de cometer un acto de placer, gratificación o alivio en el 

momento de cometer el acto. Los trastornos impulsivos se asocian en gran medida con 

mecanismos de refuerzo positivo. En cambio, los trastornos compulsivos se caracterizan por la 

ansiedad y el estrés antes de cometer una conducta compulsiva repetitiva y el alivio del estrés 

mediante la realización de la conducta compulsiva (Koob & Volkow, 2016). A medida que un 

individuo pasa de la impulsividad a la compulsividad, se produce un cambio del refuerzo positivo 

que impulsa la conducta motivada al refuerzo negativo (Koob et al., 2004). 

 

La búsqueda compulsiva de drogas que está asociada con la adicción se puede conceptualizar 

como un ciclo recurrente de tres etapas: atracón/intoxicación, abstinencia/afecto negativo y 

preocupación/anticipación (deseo compulsivo) (Koob & Le Moal, 1997) y tres dominios de 

disfunción (en la saliencia incentiva/hábitos patológicos, estados emocionales negativos y 

función ejecutiva (Koob & Volkow, 2016; Koob, 2021). Este ciclo va empeorando con el tiempo e 

implica cambios neuroplásticos en los sistemas de recompensa (Baumeister et al., 1994; Koob 

& Le Moal, 1997).  En el ciclo de la adicción hay múltiples fuentes de refuerzo que pueden 

contribuir al uso compulsivo de las drogas de abuso. El refuerzo positivo ocurre cuando la 

presentación de la droga aumenta la probabilidad de una respuesta para volver a obtener la 

droga, provocando efectos placenteros. El refuerzo negativo, por el contrario, ocurre con el alivio 

de un estado aversivo existente o el alivio de un estado aversivo generado por la droga (por 

ejemplo, abstinencia) (Wikler, 1973). La etapa de abuso/intoxicación está asociada con el 

refuerzo positivo, mientras que la etapa de abstinencia/afecto negativo está asociada con el 

refuerzo negativo. El reforzamiento condicionado positivo y negativo contribuyen a la etapa de 

preocupación/anticipación (Koob & Le Moal, 2008). 

 

Por último, otras teorías se han centrado en neuroadaptaciones específicas inducidas por 

fármacos que pueden ser la base del aprendizaje asociativo no adaptativo (Di Chiara, 1999; 

Hyman & Malenka, 2001), la pérdida del control sobre el comportamiento y la toma de decisiones 

(Jentsch & Taylor, 1999; Franklin et al., 2002; Goldstein & Volkow, 2002). Así como, el 

aprendizaje aberrante de estímulo/respuesta que resulta en la formación de comportamientos 

asociados a las drogas (Wise, 2002; Everitt & Robbins, 2005; Volkow et al., 2006), y la disfunción 

en los sistemas de memoria que permiten establecer memorias patológicas no adaptativas 



 

6 
 

(Taylor et al., 2009; Sorg, 2012; Everitt et al., 2018). En resumen, ninguna de estas teorías explica 

por completo todos los elementos del ciclo de la adicción. Sin embargo, el desarrollo de este 

trabajo se centró en las últimas teorías que hablan acerca de la disfunción en los sistemas de 

memoria que permiten establecer memorias patológicas desadaptativas. 

 

1.2 Los circuitos neuronales en la adicción  

En el cerebro existen muchos cambios inducidos por drogas que son comunes en el estado 

adicto, lo que sugiere un mecanismo neuronal común (Britt & Bonci, 2013). A pesar de que el 

mecanismo de acción inicial de las drogas de abuso implica diferentes dianas neuroquímicas 

(Hyman & Malenka, 2001), las desregulaciones neurales producidas involucran vías 

neuroquímicas y neuroanatómicas similares (Nestler, 2002). De hecho, múltiples estudios 

apoyan la existencia de mecanismos neurobiológicos comunes para las propiedades adictivas 

de la mayoría de las drogas de abuso. Esta información se basa en hallazgos que muestran el 

papel crucial de las vías dopaminérgicas mesocorticolímbicas en los procesos adictivos (Volkow 

et al., 2002; Maldonado et al., 2006; Calipari et al., 2017). Las drogas de abuso interactúan con 

estos circuitos cerebrales comunes produciendo cambios adaptativos que conducen a una 

profunda desregulación de las vías de motivación y recompensa del cerebro (Pierce & 

Kumaresan, 2006). El sistema mesocorticolímbico representa un sustrato neuronal común para 

las propiedades reforzantes de las drogas de abuso, donde la transmisión de la dopamina es 

crucial (Ikemoto, 2010). 

 

El circuito de recompensa mejor caracterizado en el cerebro comprende neuronas 

dopaminérgicas en el área ventral tegmental (VTA) que se proyectan al núcleo accumbens (NAc) 

(Berridge & Kringelbach, 2008). Las principales neuronas del  NAc son neuronas espinosas 

medianas GABAérgicas (MSN). Este circuito VTA-NAc es crucial para el reconocimiento de 

recompensa en el medio ambiente y por iniciar su consumo (Koob & Le Moal, 2008). Las 

neuronas dopaminérgicas del VTA también inervan varias regiones de la corteza prefrontal, 

amígdala central (CeA), amígdala basolateral (BLA) e hipocampo, entre otras áreas (Fudge et 

al., 2017; Scherf & Angenstein, 2017; Tang et al., 2020). Todas estas estructuras cerebrales que 

son llamadas regiones de recompensa están interconectadas de formas complejas. El NAc recibe 

inervaciones glutamatérgicas de la corteza prefrontal, amígdala e hipocampo (Heimer et al., 

1997; Prado et al., 2016). Mientras que la corteza prefrontal, amígdala e hipocampo, tienen 

conexiones glutamatérgicas recíprocas entre sí (Pierce & Kumaresan, 2006). La salida funcional 
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de cada una de estas regiones se modula por varios tipos de interneuronas GABAérgicas (Taylor 

et al., 2014). Además, cada una de estas regiones recibe conexiones serotoninérgicas del núcleo 

dorsal del rafe y entradas noradrenérgicas del locus coeruleus (Sara, 2009; Huang et al., 2019). 

Por último, existe evidencia que las neuronas del VTA también liberan glutamato o GABA, que 

pueden contribuir a sus efectos funcionales (Hnasko et al., 2012; Tritsch et al., 2012; Ntamati & 

Lüscher, 2016) (Ver figura 1). 

 

 

 

 

 

Figura 1. Circuito de recompensa. Esquema simplificado de las principales conexiones dopaminérgicas, 
glutamatérgicas y GABAérgicas del área ventral tegmental (VTA) en el cerebro de los roedores. El circuito 
de recompensa incluye principalmente proyecciones dopaminérgicas del VTA al núcleo accumbens (NAc), 
que liberan dopamina en respuesta a estímulos relacionados con la recompensa. También hay 
proyecciones GABAérgicas del NAc al VTA; proyecciones a través de la vía directa, mediadas por 
neuronas espinosas medianas (MSN) de tipo D1 que inervan directamente al VTA, mientras que las 
proyecciones a través de la vía indirecta mediadas por MSN de tipo D2 inervan el VTA a través de neuronas 
GABAérgicas. El NAc recibe una densa inervación de los circuitos glutamatérgicos de la corteza prefrontal 
medial (mPFC), hipocampo (Hipp) y amígdala (Amy), así como otras regiones. El VTA recibe entradas 
desde el tegmento dorsal lateral (LDTg), habénula lateral (LHb) e hipotálamo lateral (LH), así como 
conexiones GABAérgicas y glutamatérgicas de la amígdala. Estas entradas glutamatérgicas controlan 
aspectos de la percepción y la memoria relacionadas con la recompensa. Las líneas discontinuas indican 
proyecciones internas inhibitorias. Mientras que el tegmento rostromedial (RTMg) envían conexiones al 
VTA a través de neuronas GABAérgicas (Tomado de Russo et al., 2013). 
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1.3  Neurotransmisión dopaminérgica en la adicción 

El circuito neuronal que participa en las adicciones se conoce como el sistema mesolímbico 

dopaminérgico que se origina en el VTA. Se ha demostrado que el VTA tiene proyecciones 

dopaminégicas hacia el NAc, la amígdala central y basolateral (BLA), el hipocampo, la corteza 

prefrontal, cingulada, perrrinal e insular (IC), entre otras áreas (Ohara et al., 2003; Wise, 2004; 

Naqvi & Bechara, 2009; 2010; Nestler, 2013; Nieh et al., 2013).  

 

El NAc recibe proyecciones del hipotálamo lateral, la corteza prefrontal, el hipocampo y por su 

puesto del VTA. El NAc a su vez envía proyecciones al VTA y al hipotálamo lateral. Mientras que 

el VTA envía y recibe proyecciones de la corteza prefrontal y del hipotálamo lateral (Russo et al., 

2013). Estas estructuras forman el sistema de recompensa, en el que la información visceral es 

recibida por el hipotálamo lateral, mientras que la activación del VTA ocurre ante la presencia de 

reforzadores endógenos o exógenos. El NAc parece ser un integrador del estado inicial de 

necesidad, de la ejecución de una conducta motivada y la sensación subjetiva de placer ante la 

obtención del reforzador (Koob & Le Moal, 2008; Gardner, 2011). La información del contexto es 

proporcionada por el hipocampo y la ejecución de la conducta adictiva está a cargo de las 

estructuras corticales y los núcleos involucrados en la coordinación de movimientos (Aragona et 

al., 2003; Nestler, 2013). Por otro lado, la BLA es una estructura neuronal clave involucrada en 

el comportamiento de búsqueda de drogas (Stefanik & Kalivas, 2013; Wassum & Izquierdo, 

2015). De hecho, la actividad glutamatérgica en la BLA regula el mantenimiento de la búsqueda 

de cocaína (Luo et al, 2015).  

 

Evidencias en humanos y animales sugieren que la adicción a las drogas está asociada con 

grandes interrupciones en los circuitos de recompensa del cerebro (Russo et al., 2013).  Por lo 

tanto, la dopamina en este circuito de recompensa es el componente crucial de la conducta 

adictiva. Se ha demostrado en animales adictos a drogas de abuso, que la mayoría de las 

neuronas dopaminérgicas provocan una liberación alta de dopamina tras recibir una recompensa. 

De esta manera, las neuronas dopaminérgicas que codifican las conductas adictivas, son 

excitadas por acontecimientos placenteros e inhibidas por eventos aversivos (Puig et al., 2014). 

Todas las drogas de abuso tienen en común que incrementan (directa o indirectamente) la 

liberación de dopamina y por lo tanto la actividad sináptica de estas neuronas. Los estudios de 

neuroimagen en humanos muestran evidencia que la adicción además de involucrar mecanismos 
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dopaminérgicos, también involucra mecanismos serotoninérgicos, endocannabinoides, 

opiáceos, gabaérgicos, y glutamatérgicos (Wise, 2004; Gardner, 2011).  

1.4  Neurotransmisión glutamatérgica en la adicción 

La transmisión glutamatérgica representa hasta el 70% de la transmisión sináptica en el sistema 

nervioso central. Existen evidencia de que una parte importante del papel del glutamato en la 

adicción está relacionada directa o indirectamente con la modificación de la actividad del sistema 

dopaminérgico (Cornish & Kalivas, 2000; Kapasova & Szumlinski, 2008). El sistema 

mesocorticolímbico dopaminérgico también está conectado con estructuras glutamatérgicas.  

 

Como se mencionó anteriormente, el sistema mesocorticolímbico dopaminérgico está formado 

principalmente por neuronas dopaminérgicas en el VTA que se proyectan a regiones como el 

NAc, la amígdala y la corteza prefrontal. Cada una de estas regiones recibe un aporte 

glutamatérgico sustancial (Heimer et al., 1997; Groenewegen et al., 1999). Por ejemplo, el VTA 

recibe proyecciones glutamatérgicas de la corteza prefrontal, amígdala, entre otras (Geisler et 

al., 2007; Omelchenko & Sesack, 2009). El NAc recibe entradas glutamatérgicas de la corteza 

prefrontal, amígdala, el hipocampo y varios núcleos del tálamo (Christie et al., 1987). La corteza 

prefrontal recibe información glutamatérgica de hipocampo, amígdala y tálamo. Por tanto, existe 

una fuerte inervación glutamatérgica excitadora en el circuito mesolímbico dopaminérgico que 

proporciona una base anatómica para las interacciones dopamina-glutamato en la regulación de 

las propiedades adictivas de las drogas de abuso, así como la plasticidad sináptica (Pulvirenti & 

Diana, 2001; Lapish et al., 2006). Además de los efectos directos sobre la transmisión sináptica 

del sistema mesolímbico, la exposición a drogas de abuso modifica la inducción de la 

potenciación a largo plazo (LTP) y/o la depresión a largo plazo (LTD) (Thompson et al., 2004).  

 

La plasticidad sináptica glutamatérgica en la adicción comparte el mismo tipo de cambios 

moleculares involucrados en los procesos de aprendizaje y memoria (Chen et al., 2008; Nestler, 

2013; Volkow & Morales, 2015). Se ha demostrado que la estimulación tetánica de la BLA induce 

LTP en la IC, que depende de la actividad del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDAr) (Jones 

et al., 1999; Escobar & Bermúdez-Rattoni, 2000; Rodríguez-Durán et al., 2017). Se ha reportado 

que esta comunicación glutamatérgica participa en la consolidación del condicionamiento 

aversivo al sabor, que es un tipo de memoria de reconocimiento (Osorio-Gómez et al., 2016; 

2017). 
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1.5  La formación y mantenimiento de la memoria adictiva  

Desde el punto de vista evolutivo el aprendizaje y la memoria favorecen la supervivencia de los 

organismos. Durante el aprendizaje se adquiere una nueva información que es codificada y 

almacenada a través de un proceso llamado consolidación para que posteriormente esta 

información sea recuperada mediante la evocación de la memoria; (Sharma et al., 2010) 

desencadenando una serie de cambios neuronales que se manifiestan en la conducta (Squire & 

Zola, 1996). Sin embargo, en los últimos años se ha estudiado que el cerebro también adquiere 

y almacena información patológica, tal es el caso de la adicción, en donde los procesos 

neuronales que normalmente sirven al aprendizaje de respuestas de recompensa están alterados 

(Bernstein et al., 2011).  

 

El término de memoria adictiva y la importancia de la recaída en las adicciones han sido temas 

de discusión desde hace más de 30 años. Por lo que este concepto no es nuevo, en 1972 Mello 

introdujo el termino de memoria adictiva en una discusión que realizo en cuanto a las conductas 

relacionadas con la adicción. Desde el punto de vista de la neurobiología, psicología y 

farmacología han definido de manera general a la memoria adictiva como un proceso biológico 

que permite la exposición repetida a una sustancia o actividad para obtener una recompensa 

placentera que induce alteraciones patológicas estructurales y funcionales en el cerebro para 

impulsar la búsqueda compulsiva de placer y la pérdida de control sobre ella (Böning, 2009). A 

partir de esto, se inició el estudio de la interacción de los efectos reforzantes de la adicción con 

los sistemas de que integran la memoria. 

 

En este sentido, evidencias experimentales sugieren que la adicción y la memoria comparten 

ciertos mecanismos. Partiendo desde el hecho que todas las adaptaciones inducidas por drogas 

pueden ser vistas como tipos de memoria molecular o celular, la célula nerviosa que realice 

dichos cambios es diferente como resultado de la exposición a la droga y por lo tanto responde 

de manera diferente. Por otro lado, la mayoría de los cambios que se han asociado con un estado 

de adicción (alteraciones en la transcripción de genes, la epigenética y la plasticidad sináptica) 

están implicados en las formas tradicionales de diferentes tipos de memorias (Nestler, 2013). Por 

último, las regiones del cerebro afectadas por las drogas de abuso son sustratos neurales clave 

para la formación y mantenimiento de memorias. Esto coincide con la creciente comprensión de 

que algunas de las características más importantes de la adicción desde el punto de vista clínico 

(por ejemplo, el deseo de droga y la recaída) reflejan anormalidades en los circuitos tradicionales 

de memoria (Böning, 2009; Müller, 2013). 
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Las señales ambientales asociadas a la recompensa pueden convertirse en fuertes conductoras 

del comportamiento y contribuir al desarrollo de la adicción. Por lo tanto, la identificación de los 

mecanismos que reducen la fuerza de recuerdos asociados con la droga podría ayudar en el 

tratamiento de la adicción a diferentes niveles. Los estudios de la adquisición, consolidación y 

evocación de la memoria adictiva y la interrupción de estos procesos han recibido una mayor 

atención en los últimos años. Recientemente se ha examinado lo que sucede durante y después 

de la evocación de la memoria (Duvarci & Nader, 2004). Varios reportes han establecido que en 

el proceso de evocación puede ser desestabilizado el engrama, permitiendo que la memoria sea 

lábil y esté sujeta a la interrupción (Finnie & Nader, 2012). Una vez que se desestabiliza la 

memoria puede restabilizarse en un proceso denominado reconsolidación, que comparte muchos 

de los mecanismos moleculares esenciales para la consolidación inicial. Cada vez que una 

memoria asociada a la droga se evoca y se reconsolida provoca progresivamente su 

fortalecimiento y mantenimiento de dicha memoria (Sara, 2000; Lee, 2008; Tronson & Taylor, 

2007). Por otro lado, la exposición a las señales ambientales en ausencia de la droga de abuso 

ya sea repetida o durante un período prolongado de tiempo, puede conducir a la formación de 

una nueva memoria, llamada extinción que interfiere con los comportamientos de expresión 

conductual asociados a la memoria original (Holmes & Quirk, 2010; Torregrossa & Taylor, 2012). 

El restablecimiento de la memoria ocurre cuando se reactivan otra vez los mecanismos de 

consolidación y reconsolidación de la memoria original, una vez que la memoria adictiva ya se 

había extinguido. Las manipulaciones farmacológicas pueden afectar a todas las fases de la 

memoria, incluyendo la extinción y los procesos de reconsolidación, para mejorar y fortalecer la 

memoria o para que sea más débil e incluso olvidada (Torregrossa & Taylor, 2016). 

 

1.6  La corteza insular anterior en la memoria adictiva 

La corteza insular (IC) está situada en el lóbulo temporal en primates y seres humanos. En los 

roedores se encuentra a lo largo del surco rinal y la arteria cerebral media (Bermudez-Rattoni 

2014). La organización anatómica y citoarquitectónica de esta corteza se divide en tres áreas 

principales: la zona dorsal granular, la zona media disgranular y zona ventral agranular 

(Bermudez-Rattoni, 2014). La IC es una región cortical integradora heterogénea que recibe 

información tanto ambiental como interna para generar una "representación interoceptiva" (Craig, 

2009).  
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Durante mucho tiempo, se ha estudiado la participación de la IC en funciones del control visceral, 

la relevancia de los estímulos, la toma de decisiones, así como las memorias de reconocimiento 

visual y gustativa (Benjamin & Golden, 1985; Augustine,1996; Bermudez-Rattoni, 2004; Kurth et 

al., 2010; Bermudez-Rattoni 2014). Sin embargo, en la actualidad se han reportado evidencias 

que indican la participación fundamental de la IC en la adicción a las drogas (Yousefzadeh-Fard 

et al., 2013; Droutman et al., 2015; Belin-Rauscent et al., 2016; Rotge et al., 2017).  

 

Naqvi et al., 2007 reportaron que lesiones en la IC de personas fumadoras crónicas suprimía 

completamente la adicción al tabaco sin recaída. Así mismo, se ha reportado que personas 

adictas al opio que sufrieron isquemia en la IC como consecuencia de accidentes 

cerebrovasculares, presentaron mayor probabilidad a disminuir o detener el consumo del opio. 

Este hallazgo demostró que las personas jóvenes adictas tienen la misma probabilidad de 

disminuir el consumo al opio como las personas mayores. Además, que las personas adictas con 

infarto en la IC consumen menos opio tanto antes como después del accidente cerebrovascular 

(Yousefzadeh-fard et al., 2013). Hoy en día, se ha propuesto que la función central de la IC en la 

adicción a las drogas es representar los efectos interoceptivos de la droga y su búsqueda (Naqvi 

et al., 2014).  

 

Así mismo, estudios realizados en roedores han demostrado que la corteza insular agranular 

rostral, llamada de ahora en adelante corteza insular anterior (aIC), participa en el mantenimiento 

de la adicción a la anfetamina, la nicotina, la cocaína y el alcohol (Di Pietro & Mashhoon, 2008; 

Contreras et al., 2012; Abdolahi et al., 2005; Cosme et al., 2015; Pushparaj et al., 2015; Arguello 

et al., 2017; Rotge et al., 2017; Haaranen et al., 2020). Incluso, ya ha sido reportado que las 

lesiones de la aIC afectan de manera diferencial el desarrollo y mantenimiento de la pérdida de 

control sobre la administración de cocaína, lo que sugiere que la naturaleza de la contribución de 

los mecanismos interoceptivos asociados a la cocaína cambia en el curso del desarrollo de la 

adicción (Rotge et al., 2017). Se ha propuesto que la participación crucial de la aIC en el 

comportamiento adictivo puede estar relacionado con sus conexiones a las áreas límbicas como 

la corteza cingulada anterior, la corteza prefrontal, la CeA, la BLA y el VTA que son estructuras 

que participan en procesos recompensantes (Escobar & Bermudez-Rattoni, 2000, Ohara et al., 

2003; Naqvi & Bechara, 2009; 2010; Forget et al., 2010; Campbell et al., 2019). De hecho, 

resultados indican que las proyecciones excitadoras de la aIC hacia la CeA y al NAc, participan 

en el control y la recompensa del alcohol (Haaranen et al., 2020). 
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1.7 Reconsolidación de la memoria adictiva 

La memoria adictiva como cualquier tipo de memoria está formada por diferentes fases que 

implican distintos procesos neurobiológicos. Estas fases son: la adquisición, consolidación, 

evocación, reconsolidación y extinción de la memoria, (Alberini et al., 2006, Bouton, 2004). La 

extinción y la reconsolidación son las fases más estudiadas en el mantenimiento de la memoria 

adictiva debido a que ofrecen la oportunidad de influir en la fuerza de una señal de la memoria 

asociada a las drogas de abuso. Se ha aceptado ampliamente que la extinción implica un nuevo 

aprendizaje que inhibe o anula el aprendizaje inicial en lugar del olvido (Bouton, 2004). Las 

respuestas a una señal extinguida pueden reaparecer con el paso del tiempo (recuperación 

espontánea), contextos cambiantes (renovación) o presentación del estímulo incondicionado 

(reinstalación) (Myers et al., 2006). Por otro lado, la reconsolidación es el proceso de restablecer 

el rastro de la memoria después de que se evoca o reactiva, posiblemente fortaleciendo y 

regresando a la memoria al almacenamiento de largo plazo (Tronson & Taylor, 2007).  

También se ha reportado que las memorias consolidadas pueden sufrir procesos lábiles después 

de la recuperación (reactivación) que desestabilizan el rastro de memoria original y lo hacen 

susceptible a ser afectado por agentes amnésicos (Nader et al., 2000; Rodríguez -Ortiz & 

Bermudez-Rattoni, 2017) (Ver figura 2). Por lo tanto, existe una oportunidad para alterar los 

recuerdos asociados con las drogas al proporcionar agentes amnésicos apropiados después de 

la recuperación para reducir las memorias relacionadas con las drogas (Fuchs et al., 2009; Milton 

& Everitt, 2010).  
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Figura 2. Reconsolidación y actualización de la memoria. El diagrama muestra la entrada de 
información al sistema a través del aprendizaje clásico en donde un estímulo condicionado se asocia con 
un estímulo incondicionado (EC+EI) para establecer una memoria de corto plazo (MCP). Paralelo a este 
proceso ocurre la consolidación de la memoria (MLP) que requiere síntesis de proteínas. Una vez la 
memoria es consolidada, se expresa conductualmente a través de un proceso llamado evocación. En este 
momento la memoria es susceptible a tres posibles procesos. La memoria puede ser potenciada, 
reestabilazada o extinta, lo cual dependerá de los estímulos y las respuestas que ocurran durante la 
reconsolidación o actualización de la memoria (Tomado y modificado de Rodríguez-Ortiz & Bermudez-
Rattoni, 2017). 

 

Estudios en modelos animales han demostrado que el mantenimiento de la adicción puede ser 

interrumpido por agentes amnésicos administrados cerca del momento de la evocación de la 

memoria (Lee et al., 2005; Miller & Marshall, 2005). De hecho, se ha reportado que la infusión de 

anisomicina, un inhibidor de la síntesis proteica, en la aIC inmediatamente después de la 

reactivación de la memoria provoca una pérdida reversible del condicionamiento preferencia de 

lugar asociado con anfetamina (Contreras et al., 2012). Por otro lado, se ha reportado que la 

memoria asociada a las drogas se reconsolida de una manera similar a la memoria aversiva y 

que esta reconsolidación dependiente de la amígdala se puede interrumpir para reducir el 

impacto de la búsqueda de drogas (Lee et al., 2005). También, se ha demostrado que la 

señalización glutamatérgica en el receptor NMDA es necesaria para la reconsolidación de la 

memoria adictiva.  
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Los antagonistas del receptor NMDA administrados durante la evocación de la memoria, impiden 

la reconsolidación del condicionamiento de preferencia de lugar (CPL) asociado a la cocaína 

(Kelley et al., 2007; Brown et al., 2008; Itzhak, 2008), anfetamina (Sadler et al., 2007; Sakurai et 

al., 2007) y morfina (Zhai et al., 2008). Además, se ha demostrado que los antagonistas del 

receptor NMDA interrumpen la reconsolidación de la memoria adictiva en procesos susceptibles 

como el restablecimiento de la búsqueda de alcohol inducida por señales (Von Der Goltz et al., 

2009) y la adquisición de una nueva respuesta instrumental para un reforzador condicionado 

previamente asociado con la cocaína (Milton et al., 2008).  

 

Actualmente, todos los datos sobre los mecanismos glutamatérgicos de la reconsolidación de la 

memoria adictiva se han centrado en el receptor de glutamato NMDA. Sin embargo, algunos 

reportes sobre el receptor glutamatérgico AMPA indican que este receptor no parece estar 

involucrado en la desestabilización de la memoria adictiva (Ben Mamou et al., 2006; Milton & 

Everitt, 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

16 
 

2. JUSTIFICACIÓN Y PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

A pesar de que históricamente la IC ha sido una estructura cerebral relacionada con diferentes tipos 

de memoria como la memoria gustativa y la memoria de reconocimiento (Benjamin & Golden, 1985; 

Augustine,1996; Bermudez-Rattoni, 2004; Kurth et al., 2010; Bermudez-Rattoni 2014), recientemente 

se ha demostrado que la IC, específicamente el área agranular (aIC), también participa en procesos 

de memoria no adaptativos, como el mantenimiento a las drogas de abuso (Di Pietro & Mashhoon, 

2008; Contreras et al., 2012; Abdolahi et al., 2005; Cosme et al., 2015; Pushparaj et al., 2015; Arguello 

et al., 2017; Rotge et al., 2017; Haaranen et al., 2020). La adicción a las drogas es un disturbio 

patológico que comparte mecanismos celulares y moleculares con los procesos normales de 

aprendizaje y memoria (Pulvirenti & Diana, 2001; Lapish et al., 2006), produciendo cambios 

neuronales que conducen a una profunda desregulación en los circuitos involucrados en los procesos 

conductuales de motivación y recompensa (Pierce & Kumaresan, 2006). Uno de los principales 

problemas en la adicción es la alta resistencia a la extinción de las señales asociadas con las drogas, 

lo que contribuye a la alta tasa de recaída en personas adictas (Alberini et al., 2006, Bouton, 2004). 

La extinción y la reconsolidación son las fases más estudiadas en el mantenimiento de la memoria 

adictiva debido a que ofrecen la oportunidad de modificar la respuesta conductual de los estímulos 

asociados con las drogas (Fuchs et al., 2009; Milton & Everitt, 2010). Por lo tanto, el objetivo de este 

trabajo fue estudiar la neurotransmisión, los mecanismos celulares y las respuestas electrofisiológicas 

en la aIC que están involucrados en el mantenimiento de la memoria adictiva dependiente del 

contexto, a través de la comunicación que existe entre la aIC con dos estructuras que forman parte 

del circuito de recompensa, el área ventral tegmental (VTA) y la amígdala basolateral (BLA). 
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3. HIPÓTESIS 

La corteza insular anterior (aIC) participa en el mantenimiento de la memoria adictiva 

dependiente del contexto a través de la comunicación que existe con dos estructuras, el área 

ventral tegmental (VTA) y la amígdala basolateral (BLA). 

4. OBJETIVO GENERAL 

Estudiar la neurotransmisión, los mecanismos celulares y las respuestas electrofisiológicas en la 

aIC que están involucrados en el mantenimiento de la memoria adictiva dependiente del contexto, 

manipulando optogenéticamente las proyecciones del VTA y la BLA. 

4.1 Objetivos particulares  

 

• Determinar la concentración extracelular de diferentes neurotransmisores y evaluar las 

respuestas electrofisiológicas en la aIC durante la estimulación optogenética de los somas 

del VTA para evaluar la funcionalidad de la vía. 

• Activar optogenéticamente las neuronas dopaminérgicas de la vía VTA→aIC para establecer 

un CPL robusto y de esta manera generar un modelo conductual que nos permita evaluar el 

mantenimiento de la memoria adictiva dependiente del contexto.  

• Determinar la concentración extracelular de diferentes neurotransmisores en la aIC durante 

la adquisición y la evocación del CPL para caracterizar la neurotransmisión durante la 

formación y mantenimiento de la memoria adictiva dependiente del contexto. 

• Determinar el efecto del bloqueo de los receptores glutamatérgicos, dopaminérgicos y 

noradrenérgicos en la aIC durante la evocación del CPL para conocer los mecanismos 

celulares involucrados en el mantenimiento de la memoria adictiva dependiente del contexto. 

• Evaluar las respuestas electrofisiológicas en las neuronas de la aIC durante la inhibición 

optogenética de las proyecciones glutamatérgicas de la BLA para evaluar la funcionalidad de 

la vía. 

• Inhibir optogenéticamente las proyecciones glutamatérgicas de la BLA hacia la aIC durante 

la evocación del CPL para conocer si esta via participa en el mantenimiento de la memoria 

adictiva dependiente del contexto. 
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5. MATERIALES Y MÉTODOS  

5.1 Sujetos experimentales 

Los sujetos de experimentación fueron ratones transgénicos TH-Cre (tirosina hidroxilasa, línea 

FI12) que expresan la proteína Cre-recombinasa bajo el promotor endógeno de tirosina 

hidroxilasa. El pie de cría fue donado por el Dr. Rui M. Costa de Champalimaud Centre for the 

Unknown y se cruzaron con ratones C57BL / 6J durante al menos seis generaciones. 

Los ratones TH-Cre experimentales machos y hembras tenían de 3 a 4 meses de edad (23-35 g 

de peso corporal) al inicio de los experimentos. No se encontraron diferencias entre ratones TH-

Cre machos y hembras en ninguno de los experimentos realizados. Los ratones se alojaron 

individualmente en cajas de acrílico transparentes con alimento y agua disponibles ad libitum, 

con ciclo luz/oscuridad de 12/12 h, temperatura de 22 ± 2 °C, y humedad relativa de 50 ± 5%. 

Las tareas conductuales se llevaron a cabo durante la fase de luz del ciclo. Todos los 

procedimientos fueron aprobados por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales del 

Instituto de Fisiología Celular (FBR125-18) y cumplieron con las pautas establecidas en la Norma 

Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-1999). 

5.2 Genotipificación  

Se utilizo el método de lisis alcanina para la extracción de ADN (Rudbeck & Dissing, 1998). El 

método consistió en lisar 1 mm de cola en un reactivo alcalino (NaOH 25 mM, EDTA 0.2 mM) en 

condiciones de calor (95 °C, 1 h) y neutralización adicional con una solución tampón (Tris-HCl 1 

M a pH 7,5). Después de centrifugar a 2500 rpm durante 2 minutos, se recuperó el sobrenadante 

que contenía el ADN. Este ADN se usó para la amplificación de PRC con el kit QIAGEN. Los 

cebadores utilizados para PCR fueron Cre Reverse 5’GGTTTCCCGCAGAACCTGAA y Cre 

Forward 5’AGCCTGTTTTGCACGTTCACC. 

5.3 Vectores virales 

Los virus adenoasociados inducibles por Cre (AAV) fueron obtenidos de University of North 

Carolina (UNC) Gene Therapy Center (GTC) vector core. La concentración viral fue de 5.2x1012 

moléculas virales/ml para rAAV5 / EfIα-DIO-hChR2 (H134R) -eYFP (ChR2); 6.0x1012 moléculas 

virales/ml para rAAV5 / EfIα-DIO-eYFP (eYFP); 5.2x1012 moléculas virales/ml para rAAV5-

CamKIIa-eEYFPeYFP (eNpHR3.0); 5.1x1012 moléculas virales/ml para rAAV5-CamkIIa-eYFP 

(eYFP). Los virus se dividieron en alícuotas y se almacenaron a -80 °C hasta su uso. 
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5.4 Cirugía estereotáxica  

Los ratones fueron anestesiados con isoflurano (inducción 3%, mantenimiento 1-1.5%, matriz 

ViP 3000). Las agujas de microinyección (29-G) se conectaron a una jeringa Hamilton de 10 μl y 

se llenaron con el vector viral. Para todos los experimentos, los ratones fueron inyectados 

bilateralmente con el vector viral (0.5 μl) a una velocidad de 0.1 µl/minuto con 5 minutos 

adicionales para una difusión completa. Los ratones fueron implantados con fibras ópticas 

centrales de 200 µm a través de férulas de circonio de 1.25 mm de ancho, en cada hemisferio. 

Los vectores virales ChR2 o eYFP se inyectaron en el VTA (de Bregma (mm): - 3.08 AP, ± 0.60 

ML, y - 4.80 DV). Los vectores virales eNpHR3.0 o eYFP se inyectaron en el BLA (de Bregma 

(mm): - 2.05 = AP, ± 3.40 ML y - 5.30 DV). Las fibras ópticas se implantaron por encima del VTA 

(de Bregma (mm): - 3.08 AP, ± 1.20 ML, y - 4.30 DV a un ángulo de 10º) o en la aIC (1.70 AP, ± 

2.60 ML, y - 2.75 DV). Para los experimentos de microdiálisis, se implantó unilateralmente una 

cánula guía (CMA/7: Microdiálisis CMA) en la aIC (de Bregma (mm): + 1.40 AP, ± 3.30 ML y - 3.5 

DV). Para los experimentos farmacológicos, los ratones fueron implantados con cánulas de guía 

bilaterales (C316G-24 ga, Plastics One) en la aIC (de Bregma (mm): + 1.40 AP, ± 3.30 ML - 3.0 

DV). Todas las coordenadas de referencia fueron tomadas del atlas del cerebro del ratón de 

Allen. 

5.5 Procedimientos generales 

Los experimentos de conducta comenzaron 4 semanas después de la cirugía de infección en el 

VTA para permitir la expresión suficiente de las opsinas. Los ratones recibieron estimulación 

optogenética en el VTA o aIC a través de fibras ópticas multimodales (Thorlabs), mediante un 

láser de estado sólido bombeado por diodos (473 nm o 532 nm, 150 mW; Sistemas láser OEM) 

con una salida de 62.5 μm de diámetro (Thorlabs) que pasó a través de una junta rotatoria óptica 

de un solo canal antes de dividirse 50:50 con un acoplador óptico fusionado. La intensidad de la 

salida de luz fue de 15 mW por fibra dividida para todos los experimentos. Los ratones se 

conectaron al láser justo antes de comenzar cada sesión conductual o de microdiálisis. Se montó 

una cámara de video sobre los compartimentos de preferencia de lugar acondicionado y se 

rastreó el tiempo pasado en cada compartimento con el software informático Debut Video 

Capture-NCH. 
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5.6 Condicionamiento de preferencia de lugar acoplado a la estimulación 
optogenética 

La caja de CPL (20x20x42 cm) consistió en una arena acrílica dividida a la mitad con dos señales 

visuales diferentes. Un lado tenía rayas negras/blancas y el otro lado tenía círculos 

negros/blancos. La posición de las señales visuales siempre fue contrabalanceada en la sala 

donde se realizaron los experimentos. Los ratones siempre fueron libres de explorar la arena 

acrílica permitiendo el paso entre ambos lados. Durante la sesión de pre-condicionamiento (día 

1), los ratones exploraron la arena durante 10 minutos. Los ratones fueron condicionados en el 

lado donde pasaron menos tiempo durante la sesión de pre-condicionamiento. Durante las 

sesiones de condicionamiento que duraron 20 minutos (día 2-4), se activó optogenéticamente el 

VTA de los ratones mientras estaban en el lado condicionado. El láser azul (473 nm) se pulsó a 

20 Hz (5 ms de ancho) y 12-14 mW. En los experimentos, se incluyeron todos los ratones ChR2 

que pasaron al menos el 75% del tiempo total durante la tercera sesión de condicionamiento en 

el lado donde se encendió el láser (lado condicionado). Durante la sesión de post-

condicionamiento (día 5), los ratones ChR2 y eYFP exploraron la arena durante 10 minutos sin 

estimulación. Por otro lado, los ratones inyectados en la BLA con NpHR3.0 (y los 

correspondientes ratones de control eYFP) recibieron inhibición optogenética en la aIC durante 

toda la sesión de post-condicionamiento (día 5). El láser verde (532 nM) se pulsó constantemente 

a 12-14 mW. Para todos los ratones, se realizaron sesiones de extinción durante 10 minutos 

posteriores al condicionamiento (días 6-8) y al restablecimiento (días 10-16) del CPL. La sesión 

de restablecimiento fue de 5 minutos (día 9) y consistió en la activación optogenética del VTA 

mientras los ratones estaban en el lado previamente condicionado, utilizando los mismos 

parámetros de estimulación que las sesiones de condicionamiento. El índice de preferencia en 

el lado condicionado se calculó dividiendo el tiempo pasado en el lado condicionado entre el 

tiempo total de exploración. 

5.7 Microdiálisis  

Los procedimientos de microdiálisis comenzaron conectando la entrada de la sonda (CMA7 

Microdialysis Probes, con una longitud total de membrana de 2 mm) al sistema de bomba de 

microinfusión (CMA/Microdiálisis), que infundió continuamente la solución Ringer (NaCl 144 mM, 

KCl 4.8 mM, MgCl2 1.2 mM y CaCl2 1.7 mM) a una velocidad de 0.25 µl/min. Los primeros 60 

minutos de muestreo se tomaron como un período de estabilización. A través de la membrana 

de microdiálisis, se colectaron un total de 6 muestras consecutivas en fracciones de 16 min (4 



 

21 
 

µl) en viales que contenían 1 µl de una mezcla antioxidante (ácido ascórbico 0.25 nM, Na2EDTA 

0.27 mM y ácido acético 0.1 M). El período de estabilización se hizo en una caja de madera 

(30x17x19 cm) con dos puertas laterales. La caja de madera estaba dentro de la caja de CPL o 

de la cámara de microdiálisis (diámetro 30 cm x altura 30 cm), en ambos casos se tomaron 3 

muestras como basales. Una vez que la muestra 3 se había colectado por completo, se abrieron 

las puertas laterales y se retiró la caja de madera después de que el ratón salió. Los ratones 

ChR2 y eYFP que entraron a la caja de CPL fueron condicionados previamente y la muestra 4 

se colectó mientras realizaban la sesión de post-condicionamiento. Mientras que, los ratones 

ChR2 y eYFP que no fueron condicionados permanecieron en la cámara de microdiálisis y la 

muestra 4 se colectó durante la activación optogenética del VTA. Se colectaron 2 muestras más 

después del estímulo. Las muestras se almacenaron a -80 ° C hasta que se analizaron con el 

método de electroforesis capilar. 

 

Las muestras se derivatizaron con 5-furoilquinolina-3-carbaldehído (FQ) y se analizaron 

mediante un sistema de electroforesis capilar (Beckman-Coulter PACE/MDQ, sistema de 

glicoproteína) con detección de fluorescencia inducida por láser. En la reacción de derivación se 

añadieron 4 µl de una muestra con 1 µl de patrón interno (1 mg/ml, O-metil-L-treonina), se 

mezclaron con 6 µl de FQ (16.67 mM) y 2 µl de KCN (25 mM). La mezcla reacciona en la 

oscuridad (65ºC) durante 15 minutos y la reacción se detiene con hielo. La identificación de 

neurotransmisores se basa en el tiempo de retención en un sistema tampón de cromatografía 

electrocinética micelar (MEKC) que incluye boratos 35 mM, dodecil sulfato de sodio (SDS) 25 

mM, 13% de metanol grado HPLC, a pH 9.5. Las muestras se inyectaron hidrodinámicamente a 

0.5 psi durante cinco segundos; la separación se realizó a 20kV. Mientras las moléculas migran 

dentro del capilar, se mueven a una ventana donde un láser de iones de argón las excita a 488 

nm. Luego, la fluorescencia pasa mediante un filtro de interferencia de paso de banda a 590 nm 

y se detecta mediante un tubo fotomultiplicador. La señal se tradujo en picos que forman un 

electroferograma donde se puede analizar por comparación el área bajo la curva (AUC) de la 

muestra desconocida con el AUC de un estándar interno conocido. Los datos se analizaron 

usando el Karat System Gold (Beckman Coulter). Todos los resultados se convirtieron en 

porcentaje de liberación basal (% basal = concentración de neurotransmisor x 100/media de las 

tres primeras muestras). 
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5.8 Inmunofluorescencia 

Después de las tareas conductuales los ratones fueron administrados con pentobarbital sódico 

a una dosis de 75 mg/kg por vía intraperitoneal y perfundidos con solución salina isotónica (SSI) 

y prefijados con paraformaldehído al 4%. Los cerebros fueron tratados con PFA 4% durante 7 

días y posteriormente con sacarosa al 30% por 4 días. Los cerebros se cortaron en el criostato 

Leica CM520 y se obtuvieron cortes de 40 µ para realizar la inmunohistoquímica contra tirosina 

hidroxilasa. Se incubaron cortes coronales en flotación con anticuerpo primario policlonal de 

conejo anti-tirosina hidroxilasa (Pel-Freez, Rogers, AR) disuelto en tampón de albúmina de suero 

bovino al 5% (NaCl 150 mM, Triton X-100 0.1%, base trizma 100 mM, pH 7.4) a una dilución de 

1:1000 durante la noche. Los cortes coronales se lavaron con solución salina tamponada con 

Tris y se incubaron con anticuerpo secundario IgG de cabra anti-conejo conjugado con el 

fluoróforo CY3 (Millipore, Darm-Stadt, Alemania) disuelto en tampón de albúmina de suero bovino 

al 5% a una dilución de 1:250 durante 2 h. Los cortes coronales se montaron en medio de montaje 

de fluorescencia Dako con 4',6-diamidino-2-fenilindol. Se observó la inmunofluorescencia usando 

un microscopio confocal ZEISS LSM 800. 

5.9 Registro eléctrico durante la activación optogenética del VTA 

Los ratones TH-Cre fueron inyectados con ChR2 bilateralmente en el VTA (de Bregma (mm): - 

3.0 AP, ± 0.60 ML, - 4.80 DV) y se permitió 3 semanas de recuperación para la expresión de la 

opsina. Después de este tiempo, los ratones fueron implantados bilateralmente con fibras ópticas 

en el VTA (de Bregma (mm): - 3.0 AP, ± 1.20 ML, - 4.30 DV, ángulo de 10º) como se describió 

anteriormente, pero en este caso, un arreglo de 16 cables de tungsteno se implanto 

unilateralmente en la aIC (de Dura (mm): +1.4 AP, ± 3.30 ML, - 3.20 DV). Otro grupo de ratones 

se les implantó un optrodo (16 alambres de tungsteno, 35 µm cada uno) que rodeaba la fibra 

óptica en el VTA (de Dura (mm): - 3.0 AP, ± 0.60 ML, - 4.0 DV). Se les permitió a los ratones 

recuperarse una semana más. Los ratones fueron registraron durante un escaneo de frecuencias 

de láser, donde recibieron una frecuencia aleatoria de estimulación durante 1 s encendido, 

seguido de 2 s apagado, y la siguiente frecuencia se eligió al azar. Las frecuencias de 

estimulación fueron: control (sin estimulación), 4, 7, 20, 33, 50 Hz (ancho de pulso de 5 ms) y un 

pulso continuo de 1 s. El escaneo se realizó durante 20 min. Los ratones se registraron en un 

máximo de 9 sesiones consecutivas. 
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5.10 Registro eléctrico durante la inhibición optogenética de las fibras BLA→aIC 

Un grupo de ratones TH-Cre (NpHR3.0/ChR2) fueron inyectados con ChR2 bilateralmente en el 

VTA (de Bregma (mm): - 3.08 AP, ± 0.60 ML, y - 4.80 DV) y NpHR3.0 bilateralmente en la BLA 

(de Bregma (mm): - 2.05 AP, ± 3.40 ML, y - 5.30 DV), se permitieron 3 semanas de recuperación 

para la expresión de las opsinas. Después de eso, se implantó un optrodo unilateralmente en el 

aIC (de Dura (mm): +1.4 AP, ± 3.30 ML, - 3.20 DV). Otro grupo de ratón TH-Cre (NpHR3.0) fueron 

inyectados solo con NpHR3.0 bilateralmente en la BLA (de Bregma (mm): - 2.05 = AP, ± 3.40 

ML, y - 5.30 DV) y se implantó un optrodo en la aIC (de Dura (mm): +1.4 AP, ± 3.30 ML, - 3.20 

DV) después de 3 semanas. Después de la cirugía, se permitió a los ratones una semana 

adicional para la recuperación. Luego, ambos grupos de ratones fueron registrados en la aIC 

mientras se inhibían optogenéticamente las fibras BLA→aIC durante una tarea de bucle abierto 

que consistía en bloques de 1 min encendido con láser y 1 min apagado durante un tiempo total 

de 30 min (pulsación constante a 12-14 mW y 532 nm), en 7 sesiones consecutivas. 

5.11 Registros extracelulares  

La actividad neuronal se registró utilizando un sistema Procesador de Adquisición Multicanal 

(Plexon, Dallas, TX) interconectado con un Med Associates en el lado condicionado del CPL para 

registrar los eventos conductuales simultáneamente. Las señales de voltaje extracelular se 

amplificaron primero x1 mediante un escenario analógico (Plexon HST / 16o25-GEN2-18P-2GP-

G1), luego se amplificaron (x1000) y se tomaron muestras a 40 kHz. Las señales sin procesar se 

filtraron en paso de banda de 154 Hz a 8,8 kHz y se digitalizaron a una resolución de 12 bits. 

Solo se analizaron neuronas individuales con potenciales de acción con una relación señal/ruido 

a una tasa de 3:1. Los potenciales de acción se aislaron en línea utilizando ventanas de umbral 

de tiempo de voltaje y el algoritmo de plantillas de contorno de tres componentes principales. Se 

asignó un grupo de formas de onda a una sola unidad si se cumplían dos criterios: los intervalos 

entre espigas eran mayores que el período refractario establecido en 1 ms, y si una nube 

elipsoide visible compuesta por las proyecciones tridimensionales de los primeros tres 

componentes principales Se formó un análisis de formas de onda de espiga. Los picos se 

clasificaron utilizando el software Offline Sorter (Plexon, Dallas, TX) 67. Solo se analizaron las 

marcas de tiempo de las formas de onda ordenadas sin conexión. Todos los datos 

electrofisiológicos se analizaron utilizando MATLAB (The MathWorks Inc., Natick, MA). 
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5.12 Estadística y reproducibilidad  

Los datos conductuales y de microdiálisis se analizaron en GraphPad Prism 8. Cuando la 

distribución de los datos fue normal de acuerdo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se utilizó 

una ANOVA de dos vías con la corrección Geisser-Greenhouse para datos no homocedásticos. 

La prueba de comparaciones múltiples de Bonferroni o Tukey se realizaron cuando los datos 

eran paramétricos. Los datos con distribución no paramétrica se analizaron con la prueba de 

Mann-Whitney. Todos los datos se muestran como media ± SEM. La significancia se fijó en 

α=0.05. el análisis estadístico fue de dos colas. El análisis electrofisiológico se realizó con Matlab 

2015a. En el caso de los registros electrofisiológicos, la tasa de disparo se comparó utilizando 

una prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis seguida de una prueba post hoc de Tukey-Kramer. 

Las neuronas cuyas tasas de disparo fueron significativamente diferentes (p <0.05) del ensayo 

control durante el período de "encendido del láser” en cualquier frecuencia del láser se 

clasificaron como moduladas. La diferencia entre las tasas de disparo durante la estimulación 

con láser versus los ensayos control determinaron el signo de la modulación. Para los datos 

conductuales, el tamaño de la muestra fue el mínimo necesario para obtener un umbral de efecto 

de tamaño de 0.5 mediante la prueba d de Cohen que divide la diferencia entre las medias y la 

desviación estándar agrupada. Debido a nuestra experiencia previa en estudios de microdiálisis, 

utilizamos el número mínimo de ratones para obtener una significancia estadística mediante el 

análisis no paramétrico. Para los registros electrofisiológicos, nuestro tamaño de muestra se basó 

en estudios previos similares y todos los grupos se replicaron de forma independiente. El análisis 

de datos fue realizado por ciegos, es decir, los ratones se identificaron solo después de obtener 

los parámetros conductuales, electrofisiológicos o de microdiálisis. 
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6. RESULTADOS  

6.1 La activación optogenética de las terminales TH+ en la aIC provenientes del 
VTA con cocaína establece un CPL  

Para estudiar la vía dopaminérgica VTA→aIC, se caracterizó la expresión de la proteína eYFP 

en los somas de las neuronas TH+ del VTA y en las terminales de la aIC provenientes del VTA 

de ratones transgénicos TH-cre. Para este fin, se analizaron cortes coronales del VTA y de la 

aIC. Observamos que las neuronas del VTA con inmunorreactividad endógena de la proteína TH 

fueron positivas para la proteína reportera eYFP cerca del sitio de inyección viral. Del mismo 

modo, en cortes coronales de la aIC, la expresión de eYFP colocalizó con las terminales TH+ del 

VTA (Fig. 1a y b). También, se determinó la concentración extracelular de dopamina, 

noradrenalina, glutamato y ácido gamma-aminobutírico (GABA) en la aIC a través de 

electroforesis capilar durante la activación optogenética de las neuronas TH+ del VTA (Fig. 1c). 

El análisis de neurotransmisores reveló un aumento de la concentración extracelular de 

dopamina en la aIC cuando se estimularon optogenéticamente las neuronas TH+ del VTA (Fig. 

1c). Para saber si las proyecciones provenientes del VTA a la aIC participaban en la memoria 

adictiva dependiente de contexto, decidimos estudiar esta vía durante la formación de dicha 

memoria. Para ello, infectamos las neuronas TH+ del VTA y activamos optogenéticamente las 

terminales TH+ de la aIC durante las sesiones de condicionamiento (1-4 Cond) (Fig. 1d). 

Encontramos que los ratones que expresaban el canal catiónico channelrhodopsin-2 (ChR2) 

entrenados durante 4 sesiones de 20 minutos en 4 días consecutivos (una sesión por día) no 

desarrollaron preferencia por el lugar asociado a la estimulación optogenética (Fig. 1d).  

 

La cocaína es un psicoestimulante que bloquea la bomba de recaptura de las monoaminas, 

incluida la dopamina (Heikkila et al., 1975), y aumenta los niveles de este neurotransmisor en 

algunas regiones del cerebro como en el VTA (Heidbreder et al., 1996). También, se ha 

demostrado la participación de la aIC en el desarrollo y mantenimiento de la pérdida de control 

sobre el consumo de cocaína (Pelloux et al., 2013; Rotge et al., 2017). De acuerdo con estos 

antecedentes, decidimos estimular optogenéticamente las terminales TH+ de la aIC y 

simultáneamente administrar por vía intraperitoneal una dosis baja de cocaína (5 mg/kg) para 

evaluar si era posible establecer un CPL robusto. Los ratones que fueron sometidos a este 

protocolo aumentaron el tiempo de permanencia en el lugar condicionado (Fig. 1e). Es importante 

mencionar que, aunque los datos no son mostrados en la gráfica, encontramos que la 

administración de la dosis baja de cocaína en el grupo de ratones eYPF (control) no aumentó la 
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preferencia por el lugar condicionado. Los ratones estimulados optogenéticamente en las 

terminales TH+ de la corteza medial (mIC) y posterior (pIC) simultáneamente con una dosis baja 

de cocaína no desarrollaron preferencia por el lugar condicionado (Fig. 1e). Este resultado indica 

que la activación optogenética de las terminales TH+ en la aIC provenientes del VTA son 

necesarias, pero no suficientes para establecer un CPL.  
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Figura 1. La activación optogenética de terminales TH+ en la aIC provenientes del VTA con cocaína 

establece un CPL. a) Diagrama de infección y difusión del virus en el eje anteroposteior del VTA. b) 

Imágenes representativas de la triple inmunofluorescencia TH (rojo), diclorhidrato de 4',6-diamidina-2'-

fenilindol (DAPI, azul) y eYFP (verde) en los somas de VTA y en sus proyecciones a la aIC. En el merge 

se muestra la colocalización. La barra de escala amarilla representa 500 µm y la barra de escala blanca 

representa 100 µm. SNpc, sustancia negra pars compacta; AICd, corteza insular agranular dorsal; AICv, 

corteza insular agranular ventral. c) Concentración extracelular relativa de neurotransmisores en 

comparación con la línea basal antes, durante y después de la activación optogenética de las neuronas 

TH+ del VTA (barra azul) en ratones eYFP (n=4) y ChR2 (n=4). Las barras horizontales azules indican la 

activación optogenética de las neuronas TH+ del VTA a 20 Hz (5 ms), 12-14 mW y 473 nm. La microdiálisis 

in vivo (barra naranja) reveló que la concentración extracelular de dopamina (DA) aumentó durante la 

estimulación VTA en ratones ChR2. Para DA, la prueba de Mann-Whitney mostró diferencia entre eYFP y 

ChR2 durante la estimulación VTA U-valor=0, P=0.0286. La noradrenalina (NA), el glutamato (GLU) y el 

ácido gamma aminobutírico (GABA) no mostraron cambios estadísticamente significativos. d) La 

preferencia de los compartimentos se determinó durante el pre-condicionamiento (Pre-cond). La 

estimulación optogenética se realizó en el lugar menos preferido. En el post-condicionamiento (Post-cond), 

se evaluó la preferencia del lugar. Los ratones eYFP (n=6) y ChR2 (n=8) fueron condicionados durante 

cuatro sesiones con estimulación optogenética en las terminales TH+ en la aIC provenientes del VTA. Los 

ratones no mostraron preferencia por el lugar que fue asociado con la estimulación optogenética. La prueba 

t de student no mostró efecto de grupo. e) Los ratones fueron condicionados durante cuatro sesiones con 

estimulación optogenética de las terminales TH+ provenientes de VTA en la corteza insular anterior (aIC) 

(n=7), corteza insular medial (mIC) (n=7) o corteza insular posterior (pIC) (n=7) y simultáneamente 

administrados con 5 mg/kg de cocaína por vía intraperitoneal. La prueba t de Student mostró efecto de 

grupo. Todos los datos se muestran como media ± SEM. Las líneas horizontales discontinuas indican azar.  

* P <0.05, *** P <0.0001. 
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6.2 Modulación de la aIC por activación optogenética de las neuronas TH+ del 
VTA 

 
Para caracterizar la modulación funcional de la vía VTA→aIC, se realizaron registros 

electrofisiológicos en el VTA o en la aIC de ratones silvestres en libre movimiento durante la 

activación optogenética de las neuronas TH+ del VTA. La figura 2a representa un gráfico de 

trama y un histograma de tiempo periestimulo (PSTH) de una neurona representativa del VTA 

que respondió eléctricamente a la estimulación optogenética. Esta neurona del VTA respondió 

fielmente a frecuencias de 4 Hz hasta 20 Hz. A frecuencias más altas y estimulación continua, 

se observó una respuesta inicial rápida seguida de una disminución gradual de la actividad (Fig. 

2a). El componente inhibitorio de la respuesta fue más evidente en la estimulación continua. Se 

observó el mismo patrón de respuesta al medir la actividad poblacional (Fig. 2b). Las frecuencias 

de 20, 33 y 50 Hz mostraron un mayor porcentaje de neuronas que exhibieron tasas de disparo 

aumentadas y disminuidas en comparación con la tasa de disparo de las neuronas control (Fig. 

2c). En contraste, las neuronas de la aIC respondieron con una baja fidelidad ante la activación 

optogenética de las neuronas TH + en el VTA (Fig 2e). El porcentaje de neuronas que 

respondieron a la estimulación optogenética del VTA en la aIC fue menor que en el VTA (Fig 2f 

y 2g). A pesar de que la coherencia de las neuronas del VTA es similar en las frecuencias de 4-

50 Hz (Fig 2d), en la aIC se observó un ligero aumento en la coherencia de las neuronas a 20 

Hz (Fig 2h). Por lo tanto, los registros electrofisiológicos revelaron que 20 Hz (5 ms de ancho, 

12-14 mW y 473 nm) era la frecuencia de estimulación óptima para nuestro modelo. Debido a 

esto, decidimos usar esta frecuencia para todos los experimentos conductuales posteriores. 
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Figura 2. La activación optogeneica de los somas TH+ del VTA evocan una respuesta 

neuromoduladora en la aIC. a) Gráfico que representa el disparo neuronal e histograma de tiempo 

peristimulo (PSTH) correspondiente al registro de una neurona del VTA. Las respuestas se alinearon al 

inicio de la activación del láser (tiempo =0); los puntos negros indican un potencial de acción único, 

mientras que las líneas azules indican pulsos del láser. b) Mapa de calor de las respuestas poblacionales 

registradas en el VTA, normalizadas en función de la tasa de disparo del control para cada frecuencia del 

láser. Las neuronas se clasificaron según su patrón modulador en relación con la actividad en los ensayos 

del control (prueba de Kruskal-Wallis). Abajo, PSTH de la población correspondiente; las líneas rojas 

representan neuronas con respuestas aumentadas y azules con respuestas disminuidas en respuesta a la 

activación del láser. c) Porcentaje de neuronas moduladas en el VTA durante la activación optogenética 

 

Pulso del láser 
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de los somas de VTA a diferentes frecuencias. d) Porcentaje de neuronas con respuestas coherentes a la 

activación del láser, registradas en el VTA. Cada punto representa el porcentaje de coherencia para un 

único sujeto. e) Gráfico de disparo neuronal e histograma de tiempo peristimulo (PSTH) correspondiente 

al registro de una neurona del aIC. f) Mapa de calor de las respuestas poblacionales registradas en la aIC. 

g) Porcentaje de neuronas moduladas en la aIC durante la activación optogenética de los somas de VTA 

a diferentes frecuencias. h) Porcentaje de neuronas con respuestas coherentes a la activación del láser, 

registradas en la aIC. 

 

6.3 La activación de las neuronas VTA TH + induce CPL 

 
Para evaluar la participación de la aIC durante la extinción de la memoria adictiva dependiente 

de contexto, decidimos establecer un CPL robusto que mantuviera el condicionamiento durante 

un largo periodo de tiempo. Para ello, activamos optogenéticamente a las neuronas TH+ del VTA 

(Fig. 3a). Se observo que los ratones que expresaban el canal catiónico channelrhodopsin-2 

(ChR2) entrenados en una sola sesión de 5 o 20 minutos cada una, desarrollaron una baja 

preferencia por el lugar asociado con la estimulación optogenética (Fig. 3b). Sin embargo, los 

ratones ChR2 entrenados con tres sesiones (cond 1-3) de 20 minutos en tres días consecutivos 

(una sesión por día) desarrollaron una fuerte preferencia por el lugar asociado con la estimulación 

optogenética (Fig. 3c y e). La preferencia por el lugar se mantuvo durante 5 sesiones de extinción 

continua (una por día) hasta que la preferencia condicionada desapareció por completo (Fig 3d). 

Con el objetivo de reestablecer la memoria adictiva una vez que ya se había extinguido, ratones 

ChR2 fueron estimulados (ChR2/ con restablecimiento) optogenéticamente durante una sola 

sesión de 5 minutos (RI) en el lado previamente condicionado siguiendo el mismo protocolo de 

adquisición (Fig. 3d). La sesión posterior a la estimulación optogenética de 5 minutos (Post-RI) 

mostró un restablecimiento de la memoria adictiva, debido a que los ratones aumentaron la 

preferencia por el lugar condicionado comparados con el grupo de ratones sin restablecimiento 

de la memoria adictiva. Estos resultados muestran que una vez que se extingue la memoria 

adictiva dependiente de contexto, una breve activación de las neuronas VTA TH + es suficiente 

para restablecer la preferencia por el lado condicionado. 
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Figura 3. La activación optogenética de las neuronas TH+ del VTA induce un CPL fuerte. a) Diagrama 

de infección viral, estimulación optogenética de neuronas TH+ en el VTA y diagrama temporal de las tareas 

conductuales. La preferencia del lugar se determinó durante el pre-condicionamiento (Pre-cond.). La 

estimulación optogenética se realizó en el lugar menos preferido. Las barras azules muestran activación 

optogenética del VTA a 20 Hz (5 ms de ancho), 12-14 mW y 473 nm. En el post-condicionamiento (Post-

cond), se evaluó la preferencia del lugar después de las sesiones de condicionamiento con la estimulación 

optogenética. b) Los ratones fueron condicionados durante una sola sesión (Cond 1) de 5 (n = 5) o 20 min 

(n = 6). El ANOVA de medidas repetidas no mostró efecto de grupo: F1,9 = 3.341, P = 0.1008, efecto de 

tiempo: F1.237,11.14 = 15.47, P = 0.0015 e interacción: F2,18 = 4.480, P = 0.0264. c) Los ratones con 

ChR2 (n = 15) o eYFP (n = 13) en las neuronas TH+ del VTA fueron condicionados durante tres sesiones 

(Cond 1-3) de 20 min. El ANOVA de medidas repetidas mostró el efecto principal del grupo: F1,26 = 187,8, 

P <0,0001, efecto de tiempo: F2,976,77.38 = 34,80, P <0,0001 y efecto de interacción: F4,104 = 21,81, P 

<0,0001. Pos-hoc prueba de Bonferroni eYFP vs ChR2 para Cond1-3 y Post-cond P <0.0001. d) Tasa de 

extinción durante 5 sesiones continuas (Ext 1-5) (ChR2/ Sin restablecimiento, n=8) de 20 minutos cada 

una, y restablecimiento de preferencia por el lugar condicionado (Post-RI) después de 5 minutos de 

estimulación optogenética (RE) (ChR2/ Con restablecimiento, n=8). El ANOVA de medidas repetidas 

mostró el efecto del grupo principal: F1,14 = 12,64, P = 0,0032, efecto de tiempo: F4,852,67.93 = 79,80, P 

<0,0001, y efecto de interacción: F9,126 = 9.385, P <0.0001. Pos-hoc Bonferroni test ChR2/Sin 

restablecimiento vs ChR2/Con restablecimiento para la Ext4/RI P <0.0001 y para Ext5/Post-RE P = 0.0246. 

e) Mapas de calor representativos de las fases del CPL. Todos los datos se muestran como la media ± 

error estándar de la media (EEM). La flecha indica el tiempo de administración de los antagonistas. Las 

líneas horizontales discontinuas indican azar. * P <0.05, *** P <0.0001. 
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6.4 La evocación de la memoria del CPL induce la liberación de neurotransmisores 
en la aIC 

Determinamos la respuesta neuroquímica en la aIC provocada por la activación optogenética de 

las neuronas TH+ del VTA durante el condicionamiento y evocación de la memoria del CPL en 

ratones. Para esto, utilizamos la técnica de microdiálisis in vivo en libre movimiento y 

electroforesis capilar para determinar la concentración extracelular de dopamina, noradrenalina, 

glutamato y ácido gamma-aminobutírico (GABA). El análisis de neurotransmisores reveló un 

aumento de la concentración extracelular de dopamina cuando se estimularon 

optogenéticamente las neuronas TH+ del VTA durante la primera sesión de condicionaiento 

(Cond 1) (Fig. 4a). También se determinó la concentración extracelular de dopamina, 

noradrenalina, glutamato y GABA durante la evocación de la memoria del CPL (post-cond) en 

ratones previamente condicionados. En la Fig. 4b se muestra un aumento en las concentraciones 

extracelulares de dopamina, noradrenalina y glutamato. La dopamina aumentó su concentración 

durante el condicionamiento y durante la evocación de la memoria del CPL, mientras que el 

glutamato y la noradrenalina solo aumentaron su concentración durante la evocación de la 

memoria del CPL, lo que indica que estos tres neurotransmisores podrían estar involucrados en 

el mantenimiento de la memoria adictiva dependiente de contexto.  
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Figura 4. El condicionamiento induce la liberación de dopamina, mientras que la evocación del CPL 
induce la liberación de dopamina, noradrenalina y glutamato en la aIC. a) Arriba se muestra, el 
diagrama de infección viral, estimulación optogenética de neuronas TH+ en el VTA e implantación de la 
cánula guía de microdiálisis en la aIC. Abajo se muestra, la concentración extracelular relativa de 
neurotransmisores en comparación con la línea basal antes, durante y después del primer día de 
condicionamiento (Cond 1) con activación optogenética de las neuronas TH+ del VTA (barra azul) en 
ratones eYFP (n=4) y ChR2 (n=4). Las barras horizontales azules indican la activación optogenética de las 
neuronas TH+ del VTA. La microdiálisis in vivo (barra naranja) reveló que la concentración extracelular de 
dopamina (DA) aumentó durante la estimulación VTA en ratones ChR2. Para DA, la prueba de Mann-
Whitney mostró diferencia entre eYFP y ChR2 durante la estimulación VTA U-valor=0, P=0.0286. La 
noradrenalina (NA), el glutamato (GLU) y el ácido gamma aminobutírico (GABA) no mostraron cambios 
estadísticamente significativos. b) Arriba se muestra, el diagrama de infección por virus, guía de 
microdiálisis implantación de cánula en aIC y preferencia de lugar de acondicionamiento en tiempo real 
(CPL). Abajo se muestra, la concentración extracelular relativa de neurotransmisores en comparación con 
la línea basal antes, durante y después de la evocación de la memoria del CPL (Post-cond) en ratones 
entrenados eYFP (n=4) y ChR2 (n=6). La microdiálisis in vivo (barra naranja) reveló mayor concentración 
extracelular de DA, NE y GLU debido a la exposición al contexto durante la evocación de la memoria del 
CPL en ratones ChR2. Para GLU, la prueba de Mann-Whitney mostró diferencia entre eYFP y ChR2 
durante el valor U posterior al cond = 1, P = 0.0190 y después del valor U CPL = 0, P = 0.0095. Para NA, 
la prueba de Mann-Whitney mostró diferencia entre eYFP vs ChR2 durante el valor U posterior al cond=0, 
P=0.0095. Para DA, la prueba de Mann-Whitney mostró diferencia entre eYFP y ChR2 durante el valor U 
posterior al cond=0, P=0.0095. Todos los datos se muestran como media ± EEM. * P <0.05, ** P <0.001. 
 

 

6.5 El bloqueo del receptor glutamatérgico NMDA en la aIC acelera la extinción de 
la memoria del CPL 

 

Dado que las concentraciones extracelulares de dopamina, noradrenalina y glutamato 

aumentaron en la aIC durante la evocación de la memoria del CPL, se decidió administrar 

inyecciones intra-corticales de antagonistas para los receptores de dopamina, noradrenalina o 

glutamato después de la evocación (Post-cond) de la memoria del CPL (Fig. 5a). Observamos 

que la administración del antagonista del receptor tipo D1 (SCH23390) o el antagonista del 

receptor adrenérgico β (propranolol) no afectó el mantenimiento del CPL (Fig. 5b). En contraste, 

la inyección intra-cotical de AP5, un antagonista del receptor NMDA, aceleró la tasa de extinción 

de la memoria del CPL. El CPL se restableció después de la estimulación optogenética de baja 

duración (RI) en el grupo ChR2/vehículo, pero no en el grupo ChR2/AP5 (Fig. 5c). Por el 

contrario, las inyecciones intra-corticales de CNQX, un antagonista del receptor de ácido 

glutamato α-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propiónico (AMPA), no afectaron el 

mantenimiento de la memoria del CPL (Fig. 5c). Para saber si el bloqueo de los receptores NMDA 

en la aIC, después de la evocación de la memoria del CPL tenía efectos inespecíficos 

permanentes sobre el CPL, realizamos un protocolo de condicionamiento inverso (Rcond 1-3) 
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(Fig. 5d). Observamos que un bloqueo previo de los receptores NMDA en la aIC no impide la 

formación posterior de un nuevo condicionamiento (Fig. 5e). Esto indica que el bloqueo de los 

receptores NMDA en la aIC durante la evocación de la memoria del CPL es temporal y no impide 

la formación de nuevos trazos de memoria.  
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Figura 5. El bloqueo del receptor glutamatérgico NMDA posterior a la evocación de la memoria del 

CPL acelera la tasa de extinción. a) Diagrama de estimulación optogenética de neuronas TH+ en el VTA 

y diagrama temporal de la tarea conductual. La preferencia del lugar se determinó durante el pre-

condicionamiento (Precond.). Los ratones fueron condicionados durante 3 sesiones de 20 minutos durante 

la activación de las neuronas TH+ del VTA (Cond 1-3). La estimulación optogenética se realizó en el lugar 

menos preferido. Las barras azules muestran activación optogenética del VTA a 20 Hz (5 ms de ancho), 

12-14 mW y 473 nm. En el post-condicionamiento (Post-cond), se evaluó la preferencia del lugar después 

de las sesiones de condicionamiento con la estimulación optogenética. b) Las inyecciones intra-corticales 

de antagonistas, de los receptores dopaminérgicos D1 (SCH23390) y β-adrenérgicos (propranolol), 

después del Post-cond no afectaron el mantenimiento (Ext 1-3) ni el restablecimiento (Post-RE) del CPL 

inducido por la activación optogenética de las neuronas TH+ durante 5 min (RE) de la VTA. ChR2/vehículo 

(n=7), ChR2/SCH23390 (n=7) y ChR2/Propranolol (n=6). El ANOVA de medidas no mostró efecto de 

grupo: F2,17=0.3844, P=0.6866, efecto de tiempo: F5.830,89.76=59.05, P<0.0001, y sin interacción: 

F30,255=0,5162, P=0,9840. c) La inyección intra-cortical del antagonista de los receptores NMDA (AP5) 

pero no de los receptores AMPA (CNQX) después del Post-cond aceleró la tasa de extinción (Ext 1-3) y 

bloqueó el restablecimiento (Post-RE) de la memoria del CPL (Ext 1-6- RE) inducida por la activación 

optogenética de las neuronas TH+ durante 5 minutos del VTA (RE). ChR2/vehículo (n=7), ChR2/AP5 (n=7) 

y ChR2/CNQX (n=7). El ANOVA de medidas repetidas mostró el efecto del grupo principal: F2,18=9.099, 

P=0.0019, efecto de tiempo: F5.830, 104.9=103.7, P <0.0001 e interacción: F30,270=2.216, P=0,0005. 

Prueba de Tukey post-hoc ChR2/Vehículo vs ChR2/AP5 para Ext 1 P=0.0025, Ext 2 P=0.0028, Ext 3 

P=0.0234, Ext 1-RE P=0.0103. d) Después de que se extinguió la preferencia del lugar (Ext 1-5), los 

ratones se condicionaron con activación optogenética del VTA en el lado opuesto (Rcond 1-3) y se 

determinó la preferencia por el lugar 24 horas después (Post-Rcond). El ANOVA de medidas repetidas 

mostró el efecto del grupo principal: F1,11=20,17, P=0,0009, efecto de tiempo: F4.124,45.37=133,2, 

P<0,001 e interacción: F13,143=3,467, P=0,0001. Prueba post-hoc de Bonferroni ChR2/Vehículo (n=6) vs 

ChR2/AP5 (n=7) para Ext 1 P=0.0034. Todos los datos se muestran como media ± SEM. La flecha indica 

el tiempo de administración de los fármacos. La línea horizontal discontinua no indica preferencia. ** P 

<0,001. Todos los datos se muestran como la media ± EEM. La flecha indica el tiempo de administración 

de los antagonistas. Las líneas horizontales discontinuas indican azar. * P <0.05, ** P <0.01. 
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6.6 La inhibición optogenética de la vía glutamatérgica BLA→aIC acelera la 
extinción del CPL 

 

Varios estudios han relacionado la estimulación de la vía BLA→IC con cambios plásticos en la 

IC, los cuales están relacionados con la consolidación y extinción de la memoria de 

reconocimiento (Miranda & McGaugh, 2004; Rivera-Olvera et al., 2018). Del mismo modo, la 

estimulación de alta frecuencia de la BLA induce la facilitación a largo plazo en la IC y produce 

una extinción más prolongada de los recuerdos aversivos (Escobar & Bermúdez-Rattoni, 2000). 

Además, las inyecciones intra-corticales de antagonistas de los receptores NMDA en la IC impide 

la plasticidad sináptica y en el comportamiento a largo plazo (Escobar et al., 1998a;1998b, 

Ferreira et al., 2005, Rodríguez-Durán et al., 2017). Estos datos sugieren que las fibras que 

provienen de la BLA a la IC son glutamatérgicas y probablemente modulen la consolidación de 

la memoria. 

Para evaluar si la inhibición optogenética de las fibras glutamatérgicas aferentes de la BLA a la 

aIC podría acelerar la extinción de la memoria adictiva dependiente de contexto, realizamos la 

fotoinhibición de las fibras BLA→aIC durante o después de la sesión de evocación del CPL en 

ratones ChR2/NpHR3.0 y ChR2/eYFP (Fig. 6a).  

Se inhibió optogenéticamente la aIC con el láser verde (12-14 mW, 532 nm) durante la evocación 

de la memoria (Post-cond), independientemente del lado que visitaran los ratones. Se encontró 

que la inhibición optogenética de las proyecciones glutamatérgicas de la BLA a la aIC durante la 

sesión de post-condicionamiento aceleró el proceso de extinción (Fig. 6b). Del mismo modo, el 

CPL se reestableció (Post-RI) después de la estimulación optogenética de baja duración (RI) en 

el grupo ChR2/eYFP pero no en el grupo ChR2 NpHR3.0. Sin embargo, cuando se realizó la 

inhibición optogenética inmediatamente después de la sesión de post-condicionamiento no se 

afectó el mantenimiento o la extinción del CPL (Fig. 6c), lo que sugiere la existencia de una 

ventana temporal donde las proyecciones glutamatérgicas de la BLA a la aIC son necesarias 

para el mantenimiento de la memoria adictiva dependiente de contexto.  
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Figura 6. La inhibición optogenética de las proyecciones glutamatergicas de la BLA hacia la aIC 
acelera la extinción del CPL. a) Diagrama de la infección viral en las neuronas TH+ del VTA, inhibición 
optogenética de las proyecciones de la BLA hacias la aIC y diagrama temporal de la tarea conductual. La 
preferencia del lugar se determinó durante el pre-condicionamiento (Pre-cond.). Los ratones fueron 
condicionados durante 3 sesiones de 20 minutos durante la activación de las neuronas TH+ del VTA (Cond 
1-3). La estimulación optogenética se realizó en el lugar menos preferido. Las barras azules muestran 
activación optogenética del VTA a 20 Hz (5 ms de ancho), 12-14 mW y 473 nm. Las barras azules indican 
activación optogenética de las neuronas TH+ del VTA; la barra verde indica inhibición optogenética de las 
proyecciones glutamatérgicas de la BLA hacia la aIC. b) La inhibición optogenética de las proyecciones 
glutamatérgicas en la aIC durante la sesión de post-condicionamiento (Post-cond) aceleró la tasa de 
extinción en el grupo ChR2/NpHR3.0 (n=9) pero no en el grupo ChR2/eYFP (n=7). El láser verde se pulsó 
constantemente a 12-14 mW y 532 nm. El ANOVA de medidas repetidas mostró el efecto principal del 
grupo: F1,14=7,266, P=0,0174, efecto de tiempo: F4.704,65.85=62.50, P<0.0001 e interacción: 
F15,210=4.406, P<0,0001. Post-hoc Bonferroni ChR2/eYFP vs ChR2/NpHR3.0 para Ext 1 P=0.0042, Ext 
2 P=0.0068, Post-RE P=0.0483, Ext 2-RE P=0.0082, Ext 3-RE P=0.0206, Ext 4-RE P=0,0013. c) La 
inhibición optogenética de las proyecciones glutamatérgicas en la aIC después de la sesión de post-
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condicionamiento (Post-cond) no afectó el mantenimiento del CPL en ninguno de los dos grupos, NpHR3.0 
(n=7) y eYFP (n=7). La inhibición optogenética en la aIC duró 10 minutos y se realizó fuera de la caja 
conductual del CPL. El ANOVA de medidas repetidas no mostró efecto de grupo: F1,12=1.178, P=0.229, 
efecto de tiempo: F5.815,69.78 = 29.01, P <0.0001 y sin interacción: F15,180=0.6331, P=0,8450. Todos 
los datos se muestran como la media ± EEM. La flecha indica el tiempo de inhibición de la vía 
glutamatérgica BLA→aIC. Las líneas horizontales discontinuas indican azar. * P <0.05, ** P <0.01. 

 

Finalmente, en un grupo de ratones ChR2/NpHR3.0 sin entrenamiento e implantados con un 

optrodo en la aIC encontramos que los somas de las neuronas de la BLA que expresan NpHR3.0 

envían fibras de proyección hacia la aIC (Fig. 7a y 7b). También se demostró que 1 minuto de 

inhibición optogenética continua en las proyecciones glutamatérgicas de la BLA hacia la aIC 

moduló robustamente la actividad basal de las neuronas en la aIC. Además, se muestran dos 

ejemplos de neuronas en la aIC, una muestra excitación (Fig. 7c) y la otra inhibición (Fig. 7d) de 

respuestas neuronales provocadas por la inhibición optogenética con el láser verde de las 

proyecciones de la BLA hacia la aIC. Alrededor del 48.5% (130/268) de las neuronas en la aIC 

exhibieron una tasa de actividad aumentada, mientras que el 19.8% (53/268) exhibieron una tasa 

de actividad reducida durante la inhibición optogenética de las fibras glutamatérgicas que 

proyectan desde la BLA hacia la aIC (Fig. 7e y 7f). Por lo tanto, la inhibición optogenética de las 

proyecciones glutamatérgicas de la BLA hacia la aIC da como resultado un aumento en la 

actividad neuronal de los circuitos corticales locales en la aIC.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

41 
 

 

 
Figura 7. La inhibición optogenética de las proyecciones glutamatérgicas de la BLA hacia la aIC 
aumenta la actividad neuronal de los circuitos corticales locales en la aIC. a) Diagrama de infección 
y difusión del virus en todo el eje anteroposterior de la BLA. b) Imágenes representativas de 
inmunofluorescencia doble para eYFP (verde) y diclorhidrato de 4 ', 6-diamidina-2'-fenilindol (DAPI; azul) 
en los somas de amígdala basolateral (BLA) (paneles izquierdos) y axones de la corteza insular anterior 
(aIC) (paneles derechos). La barra de escala representa 100 µm. AICd, corteza insular agranular dorsal; 
AICv corteza insular agranular ventral. c) Arriba, se muestra el esquema del protocolo experimental. 
Gráfico de trama y PSTH correspondiente (debajo) de una neurona excitada representativa registrada en 
la aIC. Las respuestas se alinearon tomando como referencia el inicio de la inhibición optogenética 
(tiempo=0) durante 1 minuto (mostrado con un rectángulo verde). Los puntos negros indican potenciales 
de acción. d) Neurona representativa de la aIC que exhibe inhibición de la actividad durante la inhibición 
optogenética. e) PSTH codificada por color de las neuronas normalizadas con la puntuación Z de las 
respuestas evocadas aumentadas o disminuidas registradas en la aIC, mientras que las fibras 
glutamatérgicas de la BLA hacia la aIC fueron inhibidas optogenéticamente. Las líneas discontinuas 
verticales blancas representan el inicio y el final de la inhibición optogenética del láser verde. El color rojo 
indica un aumento en la tasa de disparo, mientras que la disminución de la respuesta se representa con el 
color azul. f) Media de puntuaciones Z de las poblaciones neuronales clasificadas por aumento 
significativo, disminución o ningún efecto durante la fotoinhibición. 

 
También, se obtuvieron resultados similares en los ratones que fueron registrados en la aIC y 

solo expresaban NpHR3.0 en la BLA en ausencia de ChR2 en el VTA (Fig. 8a), lo que sugiere 

que no hay interferencia entre las opsinas. En general, estos resultados resaltan la importancia 

de la modulación glutamatérgica de la BLA sobre la actividad neuronal en la aIC durante el 

mantenimiento de la memoria adictiva dependiente de contexto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

  Tiempo (s)                                                                 Tiempo (s) 

 

No modulado (n=85 [31.7%])                                                   

Aumentado (n=130 [48.5%])     

Disminuido (n=53 [19.8%])                             
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Figura 8. La expresión de NpHR en la BLA provoca la desinhibición de los circuitos corticales 

locales en la aIC. a) Diagrama del protocolo experimental. Las neuronas de la BLA fueron infectadas con 

un virus adenoasociado que expresa la bomba NpHR3.0 en neuronas glutamatérgicas y la inhibición 

optogenética se realizó en la aIC. b) Gráficos de trama y PSTH codificada por color normalizada con Z-

Score de todas las neuronas excitadas (a) e inhibidas (b) registradas en la aIC durante la inhibición 

optogenética de las proyecciones glutamatérgicas de la BLA en la aIC. c) Mapa de calor de la tasa de 

disparo de las neuronas en la IC. Los colores cálidos indican una mayor tasa de disparo, mientras que los 

colores oscuros representan menor tasa de disparo. Las líneas discontinuas verticales blancas 

representan el inicio y el final de la fotoinhibición del láser verde, que se pulsó constantemente a 12-14 

mW y 532 nm. d) Z-score del promedio poblacional de la tasa de disparo para neuronas clasificadas por 

tipo de respuesta ante la inhibición optogenética en la BLA (aumentada, disminuida, no modulada) durante 

la fotoinhibición. e) Porcentaje de neuronas moduladas en la aIC durante la inhibición optogenética de la 

BLA en ratones con doble infección (ChR2 / NpHR3.0). f) Porcentaje de neuronas moduladas en la aIC 

durante la inhibición optogenética en ratones infectados con NpHR3.0 en la BLA. Cada punto representa 

el porcentaje de neuronas moduladas en un individuo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No modulado (n=87 [37%])                                                   

Aumentado (n=114 [48.5%])     
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7. DISCUSIÓN  

El circuito neuronal que participa en la adicción se conoce como el sistema mesolímbico 

dopaminérgico que se origina en el VTA, estructura que envía proyecciones dopaminérgicas 

hacia otras estructuras cerebrales como: el NAc, la corteza prefrontal, el tubérculo olfatorio, la 

amígdala, el hipocampo (Wise, 2002; Nestler, 2013; Nieh et al., 2013), la IC, entre otras (Ohara 

et al., 2003). Se ha reportado que la estimulación fásica de las neuronas dopaminérgicas en el 

VTA es suficiente para establecer un condicionamiento de preferencia acoplado a la estimulación 

optogenética (CPL) robusto (Tsai et al., 2009), generando un modelo conductual que se ha 

utilizado para medir la asociación de la recompensa con el contexto (Mueller et al., 2002). La 

estimulación optogenética del VTA permite el control preciso, temporal y espacial de la actividad 

de las neuronas dopaminérgicas. En consecuencia, el uso de este modelo permite examinar la 

interacción del VTA con otras áreas cerebrales que participan en el mantenimiento y la extinción 

del CPL. La vía dopaminérgica que estudiamos primero fue VTA→IC debido a que nos interesaba 

saber si esta conexión era responsable de formar y mantener la memoria adictiva dependiente 

de contexto. Para esto, infectamos las neuronas TH+ del VTA y activamos optogenéticamente 

las terminales TH+ de la aIC. Encontramos que los ratones ChR2 no desarrollaron preferencia 

por el lugar asociado a la estimulación optogenética, a pesar de que habíamos demostrado que 

había liberación de dopamina en la aIC. Sin embargo, cuando los ratones fueron estimulados 

optogenéticamente en las terminales TH+ de la aIC y simultáneamente administrados por vía 

intraperitoneal con una dosis baja de cocaína (5 mg/kg) aumentó el tiempo de permanencia en 

el lugar condicionado. Mientras que, los ratones estimulados optogenéticamente en las 

terminales TH+ de la corteza medial (mIC) y posterior (pIC) más cocaína, no desarrollaron 

preferencia por el lugar condicionado. Este resultado es similar con reportes que indican que la 

aIC participa en el mantenimiento de la adicción de diferentes drogas de abuso (Contreras et al., 

2012; Pushparaj et al., 2015; Arguello et al., 2017; Rotge et al., 2017; Haaranen et al., 2020). 

Mientras que, nuestros resultados indicaron que las terminales dopaminérgicas en la aIC 

provenientes del VTA eran necesarias, pero no suficientes para establecer un CPL. Por lo tanto, 

inferimos que la vía dopaminérgica VTA→aIC participaba en la formación de la memoria adictiva, 

pero existían más estructuras cerebrales implicadas en dicho proceso. En este sentido, se ha 

demostrado que el NAc, el hipocampo, la corteza cerebral y la amígdala, juegan un papel 

importante en el condicionamiento de preferencia de lugar (Ferbinteanu & McDonald, 2011; 

Shinohara et al., 2017; Hitchcock & Lattal, 2018; Wang et al, 2020).  
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Además, nuestros resultados revelaron que la activación optogenética de las neuronas 

dopaminérgicas TH+ del VTA moduló débilmente las repuestas neuronales en la aIC, aun cuando 

la coherencia en las respuestas de las neuronas del VTA al laser fue mayor. Se ha reportado que 

la activación del receptor dopaminérgico D1 por sí mismo no genera plasticidad sináptica en 

cortes hipocampales de rata (Mockett et al., 2007), mientras que la potenciación de largo plazo 

inducida con estimulación de alta frecuencia es facilitado o impedido por agonistas o antagonistas 

de los receptores de dopamina en el hipocampo y/o la corteza prefrontal (Matsuda et al., 2006; 

Otani et al., 2015; Shivarama Shetty et al., 2016; Papaleonidopoulos et al., 2018). 

 

Una vez que habíamos encontrado que la participación de la vía dopaminérgica VTA→aIC en la 

formación de la memoria era débil y dado nuestro interés por estudiar el mantenimiento de la 

memoria adictiva necesitábamos establecer un CPL robusto. Para esto, decidimos infectar y 

estimular optogenéticamente las neuronas TH+ del VTA. Ya se había reportado que la 

estimulación de los somas del VTA permitía establecer un CPL (Tsai et al., 2009). Los resultados 

indicaron que, a pesar de que el disparo de las neuronas dopaminérgicas del VTA fue coherente 

con cada pulso de luz emitido por el láser en la misma estructura, una sola sesión de 

condiionamiento bajo la estimulación optogenética del VTA no fue suficiente para establecer un 

CPL robusto. Al usar una sesión de condicionamiento con estimulación optogenética del VTA de 

20 minutos durante 3 días consecutivos, se estableció un CPL robusto con una duración de 5 

días. El mantenimiento del CPL fue proporcional al número de sesiones de condicionamiento. 

Por lo tanto, estos hallazgos soportan la idea que la estabilidad de la memoria depende de la 

exposición repetida a los estímulos (Uchida et al., 2017).  

 

Usando microdialisis in vivo, observamos que la reexposición de los ratones al contexto en el 

que fueron condicionados induce una alta liberación de dopamina, noradrenalina y glutamato, lo 

que sugiere que la exposición al contexto condicionado durante la evocación es el factor 

detonante de la liberación de estos neurotransmisores en la aIC. Al respecto, los hallazgos 

obtenidos en experimentos previos usando otras tareas conductuales dependientes de la aIC 

sugieren que la liberación de catecolaminas y glutamato durante la evocación están involucrados 

en los procesos de mantenimiento y reconsolidación de las respuestas condicionadas (Guzmán-

Ramos et al., 2012; Osorio-Gómez et al., 2017). La reconsolidación es el proceso mediante el 

cual la evocación induce la desestabilización de la memoria, creando una ventana temporal en 

la cual las memorias consolidadas son susceptibles a la interferencia mediante aproximaciones 

farmacológicas o a la actualización con nueva información (Das et al., 2015; Rodríguez-Ortiz & 
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Bermúdez-Rattoni, 2017). De esta manera, después de la evocación, la nueva información es 

comparada con las memorias previamente almacenadas, siendo entonces susceptible a ser 

desestabilizada. Posteriormente, la memoria desestabilizada y la información recientemente 

adquirida son re-estabilizadas o reconsolidadas en una memoria de largo plazo actualizada 

(Rodriguez-Ortiz et al., 2005; Rodriguez-Ortiz & Bermúdez-Rattoni, 2017). 

 

En el modelo de CPL, cuando los ratones son re-expuestos a un nuevo contexto de aprendizaje, 

el contexto previamente condicionado se vuelve lábil y susceptible a drogas amnésicas como 

antagonistas de ácido N-metil-D-aspártico (NMDA), impidiendo la expresión de la memoria 

consolidada y acelerando la extinción del CPL. Estos mismos resultados han sido reportados en 

condicionamiento al miedo, memoria de reconocimiento de objetos y el condicionamiento de 

preferencia de lugar (Santoyo-Zedillo et al., 2014; Wu et al., 2012; Baker & Richardson, 2017).  

Nosotros encontramos que los receptores NMDA son críticos para el mantenimiento del CPL, 

mientras que los receptores, ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico (AMPA), D1 

y B-adrenérgicos no parecen participar en dicho proceso. El bloqueo de los receptores NMDA en 

la aIC puede desestabilizar el trazo de memoria original acelerando la extinción e impidiendo el 

restablecimiento de nueva información reforzante. Esta posibilidad es soportada por evidencias 

que sugieren que los mecanismos de reconsolidación en la memoria de reconocimiento requieren 

la activación de los receptores NMDA (Santoyo-Zedillo et al., 2014). Además, nuestros resultados 

demuestran que la administración intra-cortical de antagonistas del receptor NMDA impiden el 

mantenimiento del CPL. Por lo tanto, es posible que la aIC sea una estructura importante que 

integra la información visceral y contextual relacionada con el mantenimiento de las memorias 

asociadas con la adicción (Miranda et al., 2002; Contreras et al., 2012). 

 

Muchos reportes sugieren una comunicación importante entre la amígdala y la corteza insular 

durante la formación de la memoria apetitiva y aversiva (Miranda et al., 2002; Peng et al., 2015; 

Rodríguez-Durán et al., 2017; Venniro et al., 2017). Por ejemplo, se ha demostrado que la 

potenciación de largo plazo en la aIC inducida por estimulación eléctrica de alta frecuencia en la 

BLA, es bloqueada mediante la administración intracortical de antagonistas de NMDA (Escobar 

et al., 1998a; Jones et al., 1999; Escobar & Bermúdez-Rattoni, 2000). Estos resultados sugieren 

que la plasticidad cortical inducida por la estimulación de la amígdala es regulada por glutamato 

a través de la activación de los receptores NMDA en la aIC. Por lo tanto, nosotros hipotetizamos 

que la vía BLA→aIC estaba involucrada en el mantenimiento de la memoria adictiva dependiente 

del contexto. Encontramos que, la inhibición optogenética de las proyecciones de la BLA a la aIC 
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durante la evocación del CPL aceleró el proceso de extinción de la memoria adictiva dependiente 

del contexto. Sin embargo, la inhibición de las proyecciones de la BLA a la aIC después de la 

evocación no aceleró la extinción del CPL, por lo tanto, este efecto es dependiente del tiempo, 

puesto que desestabiliza el trazo de memoria original solamente cuando la memoria está en un 

estado lábil y es susceptible a interferencia.  Este resultado es similar a un reporte previo en el 

cual microinyecciones en la aIC con un inhibidor de la síntesis proteica inmediatamente después 

de la reactivación de la memoria provoca una pérdida reversible de la preferencia por el lugar 

que fue asociado con anfetamina. Sin embargo, cuando se realizan microinyecciones del 

inhibidor de la síntesis proteica sin reactivación, no cambia la preferencia por el lugar que fue 

asociado a la droga (Contreras et al., 2012).  

 

Nuestros resultados mostraron un bloqueo de la reconsolidación de la memoria adictiva 

dependiente de contexto como consecuencia de la inhibición optogenética de las proyecciones 

de la BLA en la aIC. Sin embargo, no se pueden descartar otros mecanismos alternativos que 

pudieran estar involucrados. Es posible que la inhibición optogenética de las terminales 

glutamatérgicas y el bloqueo de los receptores NMDA en la aIC, activen eventos moleculares 

similares. Estos hallazgos soportan la idea que la señalización glutamatérgica en la aIC 

constituye un mecanismo importante para el mantenimiento y el re-establecimiento de la memoria 

adictiva dependiente del contexto. En resumen, mediante el empleo de aproximaciones 

optogenéticas y farmacológicas, se encontró que la vía dopaminérgica VTA→aIC participa 

parcialmente durante la formación de la memoria, mientras que la vía glutamatérgica BLA→aIC 

está involucrada en el mantenimiento de la memoria adictiva dependiente del contexto. 
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8. CONCLUSION 

 

 
 

 

 

En este trabajo encontramos que la activación de la vía dopaminérgica VTA→aIC es necesaria 

para la formación de la memoria adictiva dependiente de contexto. Mientras que, la inhibición 

optogenética de la vía glutamatérgica BLA→aIC durante la evocación de la memoria acelera la 

extinción e impide el restablecimiento de la memoria adictiva dependiente del contexto. Este 

hecho también fue observado mediante el bloqueo de los receptores glutamatérgicos NMDA en 

la aIC. Por lo tanto, nuestros datos sugieren que la vía glutamatérgica BLA→aIC está involucrada 

en el mantenimiento de la memoria adictiva dependiente del contexto, a través de la señalización 

glutamatérgica dependiente de los receptores NMDA. 
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