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ABSTRACT 

To te•t th•t the cholinercic activity or the caudate nucleus 

i• crucial for the acqui•ition of positively aotivated behaviors, 

the hipothesi• auat be preved with different procedures.of 

auto-ahapin1 and affectin1 the syntesia of acetilcholine. In the 

firat atudy an auto-ahapinc procedure waa uaed. Thia procedure 

i• aiailar to the one used by Ber•~dez-Rattoni et al.(1986), but 

in our •tudy a 1reater difficulty to presa the lever was 

required: the dipper and the lever were at the oppoaite ende of 

one of the wall• of the Skinner box and the force required to 

pre•• the lever waa creater. In the etudy or Bermódez-Rattoni et 

al, the dipper and the lever were closer to each other and the 

force to presa the lever waa •inimal. 

ln our •tudy, rata injected with physiological •aline in the 

caudata nucleua IHCI or in the parietal cortex showed that, by 

usinc of thia auto-shapinc procedure they developed a low 

adquiaition rate of lever pressinc, but in a croup of rata that 

in the anterior caudata nucleua 

eesaion of dipper-traininc 

inatruaental taek durinc the 

received an inJection of choline 

insediatly after an unique 

showed that the adquiaition of the 

seaaiona of auto-ahapinc was raster. 

Becauae the HC and the eubetantia nigra are connected 
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anato•ically and functionally we proposed, in a aecond atudy, 

that in the reculation of the memory proceaeea both atructuree 

are involved. 

Independent croupa of rata were atudied. Theae croups received 

unilateral inJectiona of atropine (30,40,or 60 ucl and saline in 

the NC and ipailateral substantia nicra, respectively; there were 

alao 1roupa inJected aiaultaneoualy and ipailaterally with aaline 

and ••line, picrotoxine and aaline, and ••line and atropina in 

the aubatantia niara and the NC, respectively. The 

•icroinJections were perfor•ed ten minutes before the traininc of 

a paaaive avoidance taak, and the retention or the taak waa 

••asurad 24 and 48 houra alter traini1. 

Th• treatment of atropina 

aubatantia ni era produced 

doae-dapendent; the aplication 

in 

an 

ol 

the NC and ealine in the 

amneaic atete which waa 

picrotoxine (0.25 ucl and 

aaline did not induce chance• in the aemory. The anisal• treated 

with the coabination of picrotoxine with the aaneaic doaaa of 

atropina (40 or 60 u¡) ahowed a normal retention of the paaaive 

avoidance taak. 

Theae resulta au111eat that the choliner1ic-GABAercic 

atriatonicr•l and tha dopaainercic nicroatriatal ayatema interact 

aodulati1 each other durinc the procesa of conaolidation of 

aeaory. 
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RISUHl!H 

P•r• prob•r l• hipótesis de que 11 1ctivid1d del n~cl10 

c•udado •• cruci•l p•r• l• adquisición de conduct•• •otiv1d1• 

positivasente, es nece••rio ua•r diferente• procedimiento• de 

•utosolde••iento y •fect•r las diB,tinta• vi•• de i. 

•1quin•ri• enzi•6tic1 neces1ri1 para 11 •inteai• de acetilcolina. 

In un priaer e1tudio se utilizó un procediaiento de 

•utoaold•••i•nto •i•il•r •l e•Pleado por Ber•ddez-Rattoni Y 

col.(1986), excepto que exietió aayor dificult•d par• preaionar la 

pal•nca: el bebedero y l• palanca estaban en el extre•o de una de 

l•• pared•• de la c6m•r• de Skinner y 11 fuerza requerida p1r1 

preaionarla fue ••Yor. En el estudio de Ber•ddez-Rattoni y col. el 

bebedero .Y la p•lanca estab•n • corta distancia y 11 fuerza para 

preaionar esta dlti•• era •iniaa; 

ani••le• intecro1 y tratados con 

f6cilaente el apretón de palanca. 

en e•ta situación experimental 

salina en el NC adquirieron 

En nuestro estudio r1taa intecrae y tratadas con salina 

fi•ioló1ica en el n~cleo caudado INCI, y con •alina, o colina en 

l• corteza p•riet•l exhibieron durante la• sesiones de 

auto•old•••i•nto un nivel baJo de •Pretónes de P•l•nc•, pero el 

1rupo que recibió un• inyección de colina en la ración anterior 

del n~cleo caudado inaediataaente después de una •e•i6n de 

entren••i•nto •l bebedero a1nifeató facilitación en la eJecuci6n 

de ls ter•• instruaental durante las ••aionea de autoaoldea•iento. 
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Debido a que la NC y la substancia nicra están conectadas 

anatóaica y funcionalmente, ae propuso en un secundo estudio 

que ambas estructuras cerebralea estuvieran involucradas en la 

reculación de los procesos de la memoria. 

Se estudiaron crupoa independientes de ratas. Algunos crupos 

recibieron inyecciones de salina en la substancia nigra 

reticulada!SNR) y atropina (30, 40 ó 60 ug) en el n~cleo 

caudado(NC) ipailateral; otro• crupoa fueron inyectado• aiauit4nea 

e ip•ilateralaente con ealina y salina, picrotoxina y salina, Y 

picrotoxina y atropina en la SNR y en el NC respectivamente. Loa 

tratamiento• combinado• ae realizaron 10 minutos antes del 

entrenamiento en una tarea de evitación pasiva, y la retención de 

la tarea fue aedida a lae 24 y 48 horas posteriores al 

entrenamiento. 

El trataaiento de atropina en el NC y salina en la aubstancia 

nicra provocó un estado aanéaico dependiente de la dosis¡ la 

aplicación de picrotoxina (0.25 uc> y salina no indujo cambios en 

la aeaoria. Loa ani•alaa tratado• con la coabinación de 

picrotoxina y la doaia amnésica de atropina (40 ó 60 ucJ aoatró 

una retención normal en la tarea de evitación paaiva. 

lato• •ucieren que el •i•tema 

colinércico-OABAércico estriado-nicral y el dopaminércico 

nicro-eatriatal interactuan aodul4ndoae reciprocamente durante loa 

proceaoa de la consolidación de la memoria. 
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INtRODUCCION 

lataaoa todavia en loa albores del estudio de la 

neuroblolo11a del aprendizaje y la aemorla: ello se debe a que 

adn no ae aclara el aiaterio acerca de loa circuitos cerebrales 

que 1nterv1anen en el eatableciaiento de la aeaoria derivada de 

la experiencia fialca, ea decir, de la aan1festaci6n de 

respuaataa instrumentales cobernadas por aua contincenciaa: aucho 

asnos se tiene un panoraaa claro de los cambios neuroanat6aicoa y 

neuroquialcoa que ocurren en el interior de esos circuitos. Por 

lo tanto, el inter~• de loa presentes trabajos experimentales ea 

ofrecer una descripci6n de las interacciones neuroquimicaa que ae 

activan por la expresión de un conocimiento basado en la 

experiencia Ctsica: para ello se elici6 el autoaoldamiento del 

apret6n de palanca y la evitaci6n pasiva a un eatieulo aversivo. 

En el priaer eatudio se demoatr6 que la preaentac16n de una 

luz en al be~ero ae1uida de inceata de acua fue insuficiente 

por ai •ola para autoaoldear el apretón de palanca, cuando la luz 

fue caabiada del bebedero a la palanca: en cambio, cuando ae 

realiz6 la eatiaulaci6n col1n6rc1ca del ndcleo caudado, mediante 

aicroinyeccion•• da colina, in•ediataaente d•apuéa de loe 

apareaaiento• luz en el bebedero-agua, ésta produjo el 

autoaoldaaiento durante las aeaiones en la• cuales ae presentó 

dnicaaente la luz en la palanca. 
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Conclui•o• de ••te estudio que l• activación de la• 

nauron•a colinércica• intraestriatalea y sua conaecuentea 

interacciones neuroquiaicaa aumentan la capacidad del si,1te•a 

ni1roeatriatral para detectar las relaciones predictivas ontre 

eaUauloa. 

En el secundo estudio se particulariza la interacción que 

•• establece entre el GABA estriado nicr•l, la dopamina 

nicroestriatral y la acetilcolina del ndcleo caudado durante el 

aprendizaje de una reapue•ta de evitación pasiva. 

Se ha aucerido que 

experiencia de aprendizaje de 

araonia el aisteaa colinércico 

inmediatamente después de una 

evitación pasiva ae activan en 

Y cabaércico del estriado, pero 

••ta deaencadena•iento paralelo ocurre en lucarea extreaoa de 

eata e•tructura cerebral; ae activan prererencialaente l•a 

neurona• colinéraicaa de la reción anterior y laa neuronas 

1aba6r1icaa de la re1ión posterior (Prado-AlcalA y col. 1980; 

Salado-Ca•tillo y Prado-AlcalA, 1987). Hientraa eatoa aiate•aa 

nauroquiaicos se activan por esta experiencia de aprendizaje, 

otros •i•teaaa neuroquimicos que tienen relación con el n~cleo 

caudado deben inhibirse en araonia; ello podria aer el caso del 

•i•teaa dopa•inér&ico (Ki• y Routtenber&,1976) y del sistema 

1abaér1ico eatriado-nicralea, coao lo evidenció el secundo 

experiaento. 
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In el contexto de la• relacione• cerebro-conducta aon 

••tudiado• • diferente• nivele• lo• •ecania•o• ••ociado• con la 

adqui•ici6n y •l••cen••iento de la infor•aci6n. Por eJe•plo, 

•lcun•• inve•ticacione• •ubrayan l• importancia de l•• 

•odificacionea anat6micaa que pueden mediar el aprendizaje, la 

plaaticidad y l• conaolidaci6n de la memoria.·La inve•ticaci6n en 

eata linea indica que el aprendizaje en el cerebro del •••ifero 

involucra la for•aci6n de nueva• conexiones entre neuronas (Blak 

y Oreenouch, 19861. 

Otroa inveeticadore• como ·Lynch y Baudry (19841 exploran un 

f6no•eno electrofiaiol61ico deno•inado potenciaci6n de lar10 

plazo, el cual podria aer un •odelo de la forma en que el ai•tema 

nervioso central al•acena informaci6n permanente. Por otra 

parte, •• han diacutido la• consecuencia•, para el aprendizaje, 

de ••nipular proceaoa cerebrales •ediante la eati•ulaci6n 

el6ctrica de vario• n6cleoa cerebrale• <Ber•an, 19861. De la 

eiaea aanera, a trav6a de f6r•acos que ·actuan aobre enzieas y 

receptora• de neurotranaeiaorea especifico&, se puede bloquear o 

fecilitar la actividad neuroqui•ica de alcuna zona cérebral, y 

con eato ee puede aaber no a6lo el tipo de actividad neuroqui•ic• 

que •• encuentra involucrada en el aprendizaje o en la •e•oria, 

aino cuele• etapas de eatoe procesos se e•t•n afectando . 

Indudabl••ente, la• teoria• ••• reciente• para la 

coaprenai6n de loa procesos de la •emoria desde un nivel 
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conductu•l y neurobiol61ico provienen de los estudios de lea16n. 

E•t• te•1• parte del razona•iento de que cierto• aiate•a• 

neuroqutaico• de la re1i6n ni1roeatriat•l deben opar•r•e en 

•r•onia dur•nte cierta• experiencias de aprendizaje. De hecho, 

•bord• •l1unoa •apecto• 

apr•ndiuje. 

teóricos de la neurobiolo1ia del 

Reciente•ente h•n adquirido relevancia lo• e•tudioa de 

aprendizaje conducido• en invertebrados. Huchos autores piensan 

que el eeclareci•iento de las base• neuronales del aprendizaje 

•ur1irAn del estudio de seres con aiate•aa neuronales siaple•. 

E•tudio• a nivel •olecular apoyan este punto de viste 

(Kandel,1985). Otro• piensan que loe invertebrado• •on tan 

•i•ple•, que no alcanzan a revelar el aieterio de c6mo los 

cerebro• de •a•iferos adquieren y guardan peraanenteaente le 

infor•aci6n. In este· lado, tambi~n han habido eorprendentea 

pro1re•os !Kapp y Paacoe, 19861. 

In la inve•ticaci6n del aprendizaje ae han utilizado tareas 

inatru•entales, en las que el sujeto a través de aua acciones 

descubre y al•acen• propiedade• de loa esti•uloa y propiedades de 

•ua •i••as acciones. La s•soria qua el sujeto for•a dependa de la 

experiencia fisice, o sea aquella que se deriva de la· 

••n1pul•ci6n de objetos, dicho de otro •odo, de la •anipulaci6n 

de la• contingencia•. 

In loa procra•a• de reforzamiento, en general, y en el 
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pro1r••• de autoaold•aiento y l• t•ree de evitación pasiva, en 

p•rticular (utilizado• en e•t• tesis) el sujeto lleca a coordinar 

accione• con el •poyo de aaterial concreto. Paro hay otro tipo de 

•prendizaje que Y• no depend• de la experiencia fi•ica; •e trata 

de un tipo de aprendizaje que no requiere de uear los dedo• de 

l• aano p•ra •u••r o reet•r; se trata de un aprendizaje 

equivalente al que realiza un aateaAUco o un pro1ra111ador de 

coaputador••: ello• coabinan sus operaciones con •iebolos para 

repre•entar una ecuación o un procraaa; ellos basen su 

aprendizaje en une ~xperiencie l61ice y no en una experiencia 

risics. Se trate pues de un aprendizaje basado en la coordinación 

de acciones interiorizadas, laa cuales pueden llecar • foraar 

e•tructuras de conociaiento ••• abatractaa. En eete caao primero 

estan las eatructura• de conocimiento y lueco las acciones 

erectivaa IPia1et, 1964). Dicho en otro• térainos, pri•ero 

ocurren laa hip6teais que el sujeto elabora y lue10 ocurren laa 

contin1encias. Por de•1racia eata ea una linea de inveeticaci6n 

que le neurociencia ha isnorado. 
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CAPITULO 1 

DIFlNJCJON DI APRENDJZAJI 

L• a•yori• de la• especie• aniaale• estAn dotada• de un 

aiatea• nervioao y de un aiateaa end6crino que realizan tarea• de 

detecc16n, de anAliai• y de coordinación de inforaacionea; dicho• 

aiateaaa al control•r, coordinar y envi•r inforaaci6n a lo• otro• 

aiateaaa vital•• d•n ori1en al otro elemento cruci•l da 

ad•ptaci6n biol61ic•: el comportamiento. A través de éste ae 

101ra ••• que un aiaple contacto con el aabiente, de hacho actó• 

aobra él; conatituya un instrumento del sujeto par• adquirir y 

aodific•r de aanera continua el conocimiento de au 

aedio; rapra•enta, el 

fuente iaportante 

coaportaaental. 

11 canto del 

aprendizaje, una fuerza da 

de variabilidad para 

caabio y una 

el fenotipo 

pinz6n da corona blanca Zonotrichea 

Lencophrys au1iere que loa coaportaaiento• aprendido• aon 

tranaforaadoa de aanera relativamente peraanenta o durable. Eata 

p6Jaro eaite un canto auy característico durante la época de 

reproducción y lo utiliza para advertir .a loe adultos aachoe de 

no penetrar al territorio que ocupa, o para invitar a la• heabraa 

a aproxiaaraa y aparearaa con ellos. En al1unae eapacia• da 

p6Jaroe al canto territorial y reproductor ea un componente 

innato, qua para deaarollarae requiere de un proceao de 

aaduraci6n, aAa qu1t de un proceso de aprendizaje; pero para el 
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pinzón de corona blanca el aprendizaje es una de las condicione• 

neceaari•• para el desarrollo de au canto. En efecto,. ea incapaz 

de eaitir cuando adulto un canto coherente, completo y adecuado, 

ai en el curso del periodo neonatal no tiene la oportunidad de 

oir la• vocalizacionea tipicaa de los adultos de su especie; de 

lo contrario, ai él puede oirlaa en el curso de un periodo de 10 

• se di•• deapuéa de au eclosión, dispondr6 del canto, a los ocho 

o nueve aeaea a6a tarde, para alejar a los macho• o atraer a laa 

heabra• IHarler, 19701. 

Veaoa pu~a que loa comportamientos aprendido• aon durables, 

peraanentea, ea decir, no se modifican aientraa ellos sean 

apropiados a las condiciones del ambiente laaimilaciónl. 

Una propiedad a6e del 

desarrollo histórico propio de 

aprendizaje se inscribe en el 

cada individuo. Tinbergen y sus 

colaboradorea han estudiado la orientación espacial de la avispa 

cazadora Philantu• tri•n•ulu• y demuestran experiaentalaente que 

son h6bilea en la utilización de cierta• aeHales para aprender a 

conatruir aus nidoa. Uno de los experiaentoa conaiatió en 

diaponar de pequeHaa bellota•, alrededor del orificio del nido 

aientraa la avispa eataba en el interior, y lue10 que abandonaron 

el nido retiraron dichoa objetoa. A au retorno, obaervaron lo• 

autorea, coao las aviapaa no conatruian el nido, •i no•• 

reatablecian las seftalea iniciales (Tinbercen, 19711. 
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Toda• la• avi•P•• e•ple•ron el mi••o cénero de •eftale• 

topo1rArica•1 • cau•a de contacto• anteriores y repetido• con el 

indicador preci•o ella• construyen au• nido•; la• aviapaa qua no 

ruaron •o•etida• a esta experiencia tomaron de rererencia otro• 

elemento• topocrAficoa. 

Lo• do• ca•o• ante• descrito• -modificaciones relativamente 

durable•, qua •on el resultado da l• experiencia paeada­

deácriben coaporta•ientoa propios de un proceao de aprendizaje, 

pero no definen •U naturaleza. La preaencia de una •edificación 

del co•porta•iento no constituye el criterio auficiente para 

inferir que un proceao de aprendizaje se ha inetituido, ya que el 

aprendizaje puede ser modificado por otro• procesos: atención, 

aotivación, percepción, e•oción, fatiga, estrés, enfermedad, etc. 

E• posible que, en el pasado, un aprendizaje ya se haya 

aanifeatado, y que no aparezca cada vez que estén presentes los 

esti•uloa diecri•inativos apropiados. Esto no quiere decir 

neceaariaaente que el sujeto haya olvidado, puesto que pudo haber 

percibido erróneamente la situación, estar faticado o no eatar lo 

auficiente•ente •otivado para hacerlo. 

Partir •ólo de la modificación de la conducta, para 

identificar la aparición de un proceso de aprendizaje o de 

aeaoria presenta otra dificultad, El ejemplo del canto del pinzón 

deaueatra que el aprendizaje •e traduce efectivaaente en 

aodificacionea del- comportamiento, pero ellas no son aie•pre 

inaediataa: el pinzón forma la memoria de lar10 plazo del canto 
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en el periodo de loa 10 • loa se diaa despué• de la ecloai6n, 

paro lo utiliza de aaner• funcion•l • lo• ocho o nueve aeeea aAe 

t•rde; aicnifica eato'que la aemoria ha ocurrido aucho •ntea de 

que •e refleje en •ccionea efectivaa. Por consiguiente, una 

definici6n de aprendizaje debe tener cuidado en la distinci6n 

entre el proceao de aprendizaje y su aanifeetación en acciones 

concret••· 

francoiae Doré(l983) opina que el aprendizaje es un aieteaa 

da trataaiento de infor••ci6n y de aaiailacionee; asimismo, 

adopt• el punto de viat• de Piaget(l9&4), seg~n el cual el 

aprendizaje aupone ante todo l• •cci6n del sujeto; "conocer no 

conaiate en copi•r lo objetivo, lo real, sino reaccionar sobre el 

objeto de conocimiento para tranaforaarlo, en apariencia o en 

realidad". 

"EL aprendizaje ea un proceso de adapt•ci6n, en donde a la 

p•r con 

herencia 

el aedio f1aico y social, 

contribuye al deaarrollo 

y en interacci6n con la 

ontocenético del feñotipo 

coaport••ent•l. HA• cl•r•aente, el aprendizaje peraite al sujeto, 

a p•rtir de eu exparianci• p•e•d•, ••i•il•r l• orcanizaci6n de su 

sabiente y laa conaecuenci•• de aua propias •ccion•• y de ••Pliar 

la •utoreculaci6n da aua coaportaaiento• en func16n de eata 

aai•ilac16n. Este proceso se aanifiasta en aodificaciones 

ral•tivaaente durable• del coaportHianto"(Doré, 19831. 
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H••t• aqul ae h• 

lche•o• un vl•t•&o • 

•prendi&•je ••ociativo 

•l •prendi&•je coao 

bosquejado 

lo que 

De entrada, 

un punto de vi•ta etol61ico. 

aoatienen loa te6ricoa del 

eat6n de acuerdo en definir 

caabio• relativaaente peraanente• en el 

potencial de ejecuci6n, que resulten de lea rel•cionee de un 

eatiaulo con otro (condicionaaiento cl6aicol o de l• conduct• del 

aujeto con el eatiaulo (condicionaaiento oper•nte). 

In el priaer caao, el •prendizaje conaiate en l• •dqu1aici6n 

de reapueat•• ante un e•tiaulo que ori1inalaente er• inefectivo. 

De •cuerdo con Jvan P•vlov el aprendizaje no involucra la 

••oci•ci6n de ideas, coao la habi• definido Charle• Sherri1ton, 

•ino la aaociaci6n de eatiauloa. L• eaenci• del condicionaaiento 

cl6aico e• el apareaaiento de do• eat{euloa, un eatiaulo 

incondicionado y un eatiaulo .condicionado. 11 eetiaulo 

condicionado ae convierte finalaente en una eeftal anticipatori• 

para la ocurrencia del eatlaulo incondicionado, coao al el sujeto 

•• ••tuviera preparando para el eetiaulo incondicionado 

(Kupferaann, 1985). 

In el ae1undo caao la interacci6n entre un or1anieao y au 

aedio coaprende aieapre tre• aapectoa: •> la oca•i6n en la que 

ocurre la reapue•t• que va a aer adquirida, bl l• reapueat• en 

ai, y c) l•• conaecuenciaa reforzantea. Lea interrelaciones que 

•• eatablecen entre eato• trea evento• aon las contin1enci•• de 

reforzaaiento (Skinner, 1969). La adquiaici6n y aanteniaiento de 
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reapueatae (aprendiz•J•I eon producid•• por un conjunto de 

cont1ncenc1••· 

Aparte exiete el aprendizaje no aeociativo en el cual el 

eujeto •• axpueato una o varia• veces a un tipo particular de 

eetieulo; tal procedi•iento da oportunidad al orcenisao para que 

aprenda acere• de l•• propiedadee de aquel estiaulo; incluye a la 

habituación y • le sensibilizeci6n. En le habituación eobreviene 

un decreaento de una respueata refleja a un estiaulo repetitivo, 

no deftino; en la een1ibilizeci6n hay un increaento · de le 

re1puaata refleje a une variedad de eatieuloa por un periodo de 

tieepo, deapu6a de que fue aplicado un eetieulo intenso o nocivo 

1Dor6, 19831. 

Loe tree peradi1••• previaaente daecritoa hen podido 1ar 

incorporado• •l 6ree de le neurobiolocía del aprendizaje y la 

eeeoria: incluso •• hen elaborado eodeloa explicativoa de la 

habituación y de le aeneibilizeci6n, especielaenta con une baae 

bioquieica (Kandel, 19851. Ahora describireaoa un punto de viat• 

diferente del aprendizaje que no h• podido eer inte1rado e a1t• 

6rea de conocieiento. 

La -oueh evolutiv.. Jean Piapt. 

in 1964 Pieaet dio varias conferencie• en la Universidad de 

Cornell, y une de ellee, en l• que trató eobre el deeerrollo Y 

aprendizaje reaponde el inter6e de este capitulo de definir el 
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concepto de 

evolucioniat•; 

aprendizaje 

par• esta 

desde el 

escuela 

aarco de 

lo• concepto• 

l• teoria 

operación, 

equilibración, reveraibilidad, asimilación y acoaodación son ejes 

centrale• de la adquisición de conocimiento, de información. 

De acuerdo con la teoria evolutiva el conocimiento no es una 

copia de la realidad; "conocer un objeto,no require de aólo verlo 

y hacer una copia aent•l de 61, conocer un objeto es actuar aobre 

611 conocer es eodificsr, transforear el objeto y entender cóeo 

el objeto e• construido". A•i un• operación es la clave del 

aprendizaja, "ea una acción interiorizad• que eodifica el obJeto 

de conociaiento ••. tambi6n es reversible, esto es, puede tener 

luc•r en aaba• direccionea", por eJeaplo aultiplicsr y dividir; 

ea una especie de acción que da origen a las estructuras 16cicaa, 

al aprendizaje coepleJo. 

Hay cuatro factores principales para explicar el paso de un 

crupo de e•tructura• • otro: la aaduración, l• experiencia, la 

trana•i•ión social y la equilibración. 

La ••duración Jueca un rol critico, pero es inauficiente por 

•i •ola. 11 orden de sucesión .de las aeia etapa• descritas por 

Piacet, para explicar el deaarrollo, 

edades prosedio en l•• ~ue estos 

e• constante, pero laa 

estadio•' •Parecan v•rian 

enoreeaente de una sociedad a otra; existen los •is•o• eatadios 

de desarrollo y el aiseo ordena•iento, pero ae1~n el •edio aocial 

priv•tivo puede haber 

variacionea en la edad 

un retraso 

indican que 
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todo. 

L• experienci• de objetos, de realidad fisica ea un f•ctor 

cruci•l en el desarrollo de estructur•• cocnoacitiv••· pero un• 

vez.•6• este factor no lo explica todo. Piacet arcuaent• que 

•lcuno• conceptos que aparecen al co•ienzo del estadio de 

operaciones concret•• no •on derivados de l• experienci•. P•r• 

esto d• el ejemplo de l• conservación de la aubatancia en el caso 

de ca•bio de for•• de una pelota da plastilin•. Damoa eata pelota 

de pla•tilina a un nifto, quien caebi• cuanta• veces quiera su 

Corea de pelota • la for•a de salchicha y le precunta•o• •i h•Y 

l• •i••a cantidad de aubatancia que habia antes: también le 

precunta•os si tiene ahora el •iaao peso, y en tercer lucar, ei 

tiene el eis•o volumen. El volueen es eedido por el 

deeplazaeiento de acua cuando coloca•oa la pelota o la salchicha 

en un vaao de acua. Eatoa hallazco• no• muestran que ante• que 

n•d• se da l• conservación de la cantidad de aubatanci•. 

Aproxi••daaente • loa ocho afio• un nillo dir6:"Hay la •i••• 

cantid•d de plaatilin•". Sólo •'8 tarde dir6 que el volumen se 

con•erva. 

Veaaoa cual •• el arcuaento de un nifto eenor de ocho aftoa 

que no tiene la noción de conservación de- aub•tanci•. 11 

dir6: "•nte• era redonda, después se estiró la plaatilina coao ha 

•ido estirada h•Y •6•"1Piacet,1964). 11 nifto •tiende• una de lH 

dieen•ionea, pero olvida l• otra. A lo• nueve o diez aftos, el 
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nifto adquiere la conservación del peso, pero antea de esa edad 

ar1uaenta que "ea •A• larao, y sin duda aA11 pesado". Sólo hasta 

los doca aftos el nino adquiere l• noción de conservación del 

voluaan, antes da e•• edad es aaterialaenta imposible de 

adquiriraa, aunque ae la ensefle varia• veces que la salchicha 

desplaza la a1saa cantidad de agua que la pelota. 

&1 tercer factor ea la transmisión social. Es importante, 

pero in•uf ic1enta por si solo, porque al nino puede recibir 

inforaaci6n valiosa, via educación diricido por un adulto aólo ai 

1e encuentra en l• etapa en la cual puede comprender esa 

inforssción; ea decir, debe poseer la estructura que lo capacite 

para recibir esa 1nforaac1ón . Esta ea la razón por la cual no se 

puede ensenar fiaiolo&ia del sistema nervioso a ninos de seis 

anos. 

Llecasos al cuarto f11ctor que es el m6e importante: el de 

equilibraci6n. In el acto de conociaiento, el aujeto ea activo, y 

cuando se enfrent• con •110 desconocido, reacciona con la 

finalidad da coapenaar. Equilibrio definido coao coapenaaci6n 

lleva a la reversibilidad. La reveraibilidad operacional ea un 

aodelo de,un aieteaa equilibrado donde un• tran•foraaci6n en una 

dirección e1 coapensada por una transforaaci6n en la otra _ 

dirección. Este proceso de equilibraci6n toaa la foraa de una 

sucesión de niveles de equilibraci6n. 

Pia1at que el esquema e•tÍaulo-respuest• es 
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enteraaente incapaz de explicar el aprendizaje, Cuando se parte 

de un eaque•• eatiaulo-respue•ta ae piensa por lo cener•l que 

"priaero que nada exiate un estiaulo y que la respuesta ea 

producid• por eae estiaulo .•. estoy convencido que la respuesta 

estaba priaero. Un eatiaulo es un estimulo solamente hasta el 

punto en que es •icnificativo, y se convierte en aicnificativo 

aolaaente hasta el erado en que una estructura peraite su 

aeiailac16n, una estructura que pueda intecar este estiaulo, pero 

que al •i••o tieapo produce respuesta ... Propondria, sobre todo 

que entre el e•tiaulo y la respuesta existe el orcanisao Y sus 

eatructur••· El eatiaulo ea verdaderamente un estimulo sólo 

cuando ea asimilado a una estructura. Conaecuenteaente, no es una 

exaceraci6n decir que la respuesta est• ahí primero, o si ~~tedes 

quieren, al principio est• la estructura ... Una vez que existe una 

eatructura, el eetiaulo dar6 paso a la respuesta". 
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CAPITULO JI 

TIORIAS NIUROBIOLOGICAS DI LA MIHORJA 

Pueden claaif icarae trea clase• de teorias neurob1ol6cicaa 

de l• aeaori•1 la teoria que habla de fac1litac16n de la 

tran••ia16n a1n6pt1ca a cauaa de la ocurrencia de evento• 

electrosiaiol61ico•; la teoria de la dieminuci6n de la 

reaiatencia a1n6ptica debido a laa modif icacionea anat6aicaa 

peraanentea; y la teoria que refiere modificaciones bioquiaicaa 

en el interior de laa c6lulas nerviosas, responsable• para la 

trana•i•i6n ain6ptica de ciertos patronea de eatiaulo (Ardila, 

1981, p,p 224-225). Estas tres clases de teoriaa caen en loa 

rubro•: fiaiol61ico , anat6mico y bioquiaico. 

Describiremos cada teoria licada a uno o varios autores e 

intentaremos diacutir su importancia a la luz de loa nuevo• 

deacubr1•1entoe. 

Anat6a1c•• 

Miahkin 

Mortiaer Hiahkin (19821 ha elaborado, a la fecha, el aodelo 

nauron•l de or1anizaci6n de la ae•oria aAa extenao. Eatiaa que el 

cerebro or1aniza doe claaea de aeaoria: la priaera, la aeaoria de 

raconoci•iento requiere de un nivel auperior de or1anizaci6n1 ea 

a6lo una Cor•• de aeaoria representacional o aaociativa. La 

ae1unda, la •e•oria de hAbito eati baaada en l•• cadena• de 

aaociac16n esti•ulo-reapuea~a. Ambo• tipo• de aeaoria aon 
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independiente•. 

Baaado en extenao trabajo eapirico con aonoa, aoatiene que 

la aeaori• de reconoci•i•nto e• •l•acenada y representad• en 

6reaa aenaorialea de la corteza 

interacción activa con loa 

de orden auperior e involucra la 

circuito• 11ab1cota16a1coa. 

Eapecirlcaaente, propone que para la meaoria viaual de 

inicialmente en la reconociaiento, la inroraación ea procesada 

corteza visual primaria, y entonces. en una rora• aecuencial, ea 

tranarerid• a la corteza visual secundaria, la corteza temporal 

poaterior ICTPI, y lue10 a la corteza temporal anterior ICTA). La 

CTA ea para Hiahkin el sitio neuronal para el almacenaaiento de 

la información via~al. Aaén de esto, hay una activación paralela 

de la ••lcdala y del hipocampo; éeta ea entonces mantenida con 

una proyección eaicdalina al t6laao aedio doraal y con una. 

proyección hipoc6apica a loa nócleoa tal6micoa anterior••· 

Finalaente, Hiahkin aupone que hay un aiateaa de 

retroaliaentación desde laa estructuras 11ebico-tal6aicaa a la 

corteza teaporal anterior. Hiahkin ha proporcionado dato• 

eaplricoa para el patrón de orcanizaci6n neuronal propuesto, con 

excepción de loa circuito• de retroalimentación. 

O'K-fe y Nadel 

La teorla de John O'Keefe Y Lynn Nadel 119781 se interesa 

tanto en el eapacio coao en el 

eapecfficaa; divide el atributo 

localización, el cual codifica los 
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cocnoacltivoa, y un •iateaa "tax6n" que codifica las respue11ta11 

aotor•• en téraino• de orientaciones eapecif ica• en un aedio 

••biente espacial. Opinan 1011 autores que el hipocampo •odula el 

•i•te•• de localizaci6n y lo guarda en un mapa cocnoscitivo; éste 

e• u•ado para el reconocimiento del lucar, en la orientaci6n y en 

la codificaci6n del contexto. 

Un exi>eriaento realizado por Horri11 ll 9831 apoy• 

fuertemente la participaci6n del hipocampo en la construcci6n de 

un aapa cocno11citivo. Rata• fuero~ entenada11 en un tubo circular 

crande lleno de acu•, y opacado por la adici6n de leche. La tarea 

fue encontrar una platsfor•a oculta abajo de la superficie del 

acu• nublada. 

A pesar de que 

ensayo loa ani•ale• 

parecieron usar el 

le•ione• exten•a• en 

el lucar inicial fue variado de ensayo a 

aprendieron esta tarea r6pidamente y asi 

sistema de localización. Un animal con 

el hipocampo exhibi6 alteraciones en el 

aprendizaje de la tarea, indicado por las latencias larca• para 

encontrar la plataforma oculta; cuando la plataforma fue visible 

lo• ani••le• le•ionado• en esta estructura cerebral aprendieron 

r6pidaaente la tarea. Esta tarea requiere de la navecaci6n 

seftalad• •a• que la navecaci6n al lucar. 

Olton 

In cada tarea de aprendizaje, conaidera Olton (19831, hay 

doe tipo• de aeaoria que orcanizan la inforaac16n critica. El 

autor piensa que el contexto eapecifico, ·personal y teaporal de 
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un• •itu•c16n e• codificada en la memoria de trabajo, que ea 

equiv•lente • l• aeaori• pare evento• que ocurren en un ensayo 

especifico de una tarea, inclinando la codificación anémica hacia 

el proceaaaiento de d•to• de entrad•. 

En contraate, la 1nforaaci6n ceneral, relativa a las reclaa 

procediaiento• 1 conociaiento ceneral de •ituacione• 

eapectficaaJ e• codificada en la memoria de referencia. Esta ae 

traduce en aemori• para evento• que suceden en todos lo• enaayoa 

de un• tarea, inclinando la codificación anémica haci• el 

proce•a•iento de expectativ•• basadas en la orcanizaci6n de la 

•••aria ab•tracte. En cualquier nueva tarea para aer aprendida 

habri• un énfaaia en la memori• de trabajo, y. después del 

aprendizaje, el énfaeia caabiaria hacia la memoria de referencia, 

• aeno• de que la tare• requiriera del procesamiento de nueva 

inforaación •obre cada ensayo. En este Oltimo caso se activarian 

conJunt•aente l• aeaorie de trabajo y la aeaoria de referencie. 

Olton propone que el hipocaapo y eua interconexiones aedian 

l• aeaoria de treb•jo, •ientraa que en l• aeaoria de referencia 

e•t6 tnaiacuida l• neocorteza. sua proposiciones ae derivan de 

experiaento• con r•t•• priv•d•• de comida, coloc•d•• •l centro de 

un l•berinto de ocho brazo•; la• ter•inalea de cad• brezo 

contienen reforzaaiento •limenticio; • loa aniaalea •• lea 

peraite ele1ir libreaente cualquier brazo. La• r•taa noraale• 

aprenden r6pidaaente a u•ar una eatrate1ia 6ptia•, que conai•te 

en entrar a cede brezo une vez y • no elecir al br•zo previeaante 
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vi•itado. 

Ade•6• de la ae•oria de referencia, la cual incluye el 

conoci•iento de que la co•ida puede ser obtenida al final de cada 

brazo y que el laberinto tiene ocho brazos, esta tarea tiene un 

co•ponente iaportante de me•oria de trabajo, que i•plica el 

conociaiento de loa brazo• que fueron visitados con anterioridad. 

La• leaione• bilaterales en el eeptua aedial, en el fornix 

PD•t-coai•ural, en la fimbria, en el hipocaapo dorsal o la 

corteza entorrinal resultaron en deficiencia• en la ejecución de 

la tarea, con ba•tante• repeticione• de entrad•• a brazoa 

previaaente visitado•. Leaionea de otraa recionea neuronalea, 

tale• co•o el nOcleo caudado o el complejo amicdalino no 

produjeron deterioro• en la tarea, lo cual apoya cierta 

especialización del hipocampo para la memoria de trabajo. 

Keaner 

Ray•ond Keaner (19B0l propone que cualquier tipo de aeaoria 

••t6 co•pue•to por un oonJunto de atributos que son especificoa y 

Onicos para cada experiencia de aprendizaJe1 en la •ayor parte de 

lo• experi•ento• con •niaale•, dice, hay por lo ••no• cinco 

atributo• que caracterizan •· la inforaación anémica: espacio, 

tieapo, afecto, ••nao-percepción y respuesta. 

11 atributo espacial presupone la codificación y 

alaacenaaiento de eatiaulos que representa sitio• o relaciones 

sujeto: ea eJeaplificado por la habilidad de codificar y recordar 

aapa• y localizar eatiauloa en espacio• externos. 
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El •tributo temporal de11•nd• codific•ci6n y 

•l••cena•iento de eatiauloa o conjunto• de estimulo& aeparadoa 

eapaci•l o teaporalaente, coao parte de un epiaodio, aarcando o 

afianzando au ocurrencia en el tieapo, ea decir, aeparando un 

epiaodio eapecifico del anterior. 

El atributo de arecto incluye la codificaci6n y 

alaacenaaiento de contincencies de reforzamiento que resultan de 

experiencia• emocionalea necativaa. 

El atributo aenao-perceptuel involucra la codificaci6n y 

alaaceneaiento de una aerie de estimulo& sensoriales que aon 

orcanizadoa en indic•cionea coao 

eapecifica. 

parte de una experiencia 

Un atributo de reapueate implica la codiíicaci6n y 

alaacenaaiento de inf oraaci6n basada en la retroali11entaci6n de 

l•• reapueataa que ocurren en aituacione11 eapecific••· como 

t••bi•n en l• aelecci6n de 111• reapueataa apropiadas.' 

El cuadro de atributos •centóa el uso de aedidaa aultiplea 

de aeaoria p•r• cu•lquier tarea de aprendizaje, con el objeto de 

ev•luer la participeci6n de un atributo o la interacci6n entre 

•tributo• y cradua la dificultad de una tarea • lo larco de un• 

diaens16n. Asi, ae puede variar el atributo teaporal 

increaentando el intervalo entre el entranaaiento y h l"l'' •'ll•; al 

atributo eapechl, elevando el ntlmero de localizaciones ¡::;¡:;, ser 

recordad••; y el atributo de afecto, variando la ••cnH·•d del 

rerorzaaiento cric. 2.11. 

aai1d•l•, precise Keaner, participa critica11ente 

en la codificaci6n de loa atributos teaporales y eaocionalea.El 
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ATRIBUTOS DE ORDEN 
SUPERIOR 

ATRIBUTOS 

"IMORIA BASADA EN LOS DATOS 

Afecto 

asociaciones e•timulo-respuesta 
(corteza sensorial primaria-tallo 

cerebral y cerebelo) 

Sena o-Percepción 

FIGURA 2.1 Or1anizaciOn p1icol01ica y neural de la memoria baaada en loa dato•. Kaanar(19861 
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apoyo··de esta idea proviene· de la ·observación de que la 

estimulación eléctrica, la estimulación quimica o las lesiones de 

la a•i&adala antes o después del entrenamiento producen 

perturbaciones en la memoria en una variedad de tareas, en la 

cual fueron usadas contingencias de reforzamiento de elevada 

magnitud.Algunas de las tareas usadas incluyen la evitación 

pamiva y 

eléctrico 

activa,la 

y la 

discriminación 

de aversión 

visual motivada 

al sabor(Baker, 

por choque 

Kesner y 

Hichael, 1981; Kesner y Andrus, 1982; McDonough y Kesner, 1971). 

Kesner trata de integrar las posiciones neurobiológicas 

contemporAneas en un cuadro teórico (fig. 2.1). En su modelo 

plantea que cualquier memoria estA organizada en un sistema de 

memoria basada en loe datos y en un sistema de memoria basada en 

la expectativa. 

Las memorias apoyadas en los datos constituyen un sistema 

inclinado hacia la codificación de los datos de entrada relativos 

al presente,con un énfasis sobre los hechos, datos y eventos que 

igualmente son personales o egocéntricos, y ocurren en contextos 

ambientales especificos externos e internos. Durante el 

aprendizaje inicial hay un énfasis mayor en el sistema de memoria 

basado en los datos, el cual continuar6 siendo importante aun 

deapu6s del aprendizaje inicial, donde la información novedosa o 

de ensayo onico necesita ser recordada. El sistema de memoria 

basado en los datos es el equivalente a la memoria de trabajo de 

Olton,la memoria de reconocimiento de Hishkin, la memoria 

declarativa de Squire y Cohen, y la memoria taxón de O'keefe y 
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N•del. 

L•• •emori•• del •istema apoyado en los datos estén 

organizadas en un conjunto de atributos: espacio, afecto, tiempo, 

senso-percepcibn y respuesta. De las muchas interacciones que 

ocurren entre loe atributos, unas cuantas son de importancia 

crucial.Ellas son denominadas: la de contexto externo, que 

representa la interacción entre los atributos de espacio y 

tiempo; la de contexto interno, 

atributo• de afecto y de 

que es la interacción entre loa 

tiempo¡ de localización 

eaocéntrica, que ea la interacción entre los atributos de espacio 

y respueata¡ y la de asociación estimulo-respuesta, que si1nifica 

la interacción entre loa atributos eenso-perceptualea y de 

respuesta. 

Las memorias apoyada• en ·la expectancia constituyen un 

sistema orientado en la información almacenada previamente y 

representan un conocimiento ceneral del mundo; operan en f oraa 

abstracta en la ausencia de dato• de entrada. El si•tema de 

memoria basado en la expectativ• tiende a ser de mayor relieve 

después de que una tarea ha sido aprendida, porque la aituacibn 

e• invariante y familiar. 

La• memorias del aiatema basado en la expectativa eatén 

organizadas como un conjunto de mapas co1nitivoa, 1ua 

interacciones son Onicas para cada memoria. Los mapas co1nitivoa 

aon de caracter espacial, temporal, de afecto, senso-perceptual y 

da respuesta. Eat6n coapueatoa de un grupo correspondiente de 

atributos,como el eapacio,el tiempo,el afecto,la senso-percepcibn 

y la respueats, respectivamente. (Figura 2.2). 
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HEHORIA BASADA IN LA IXPECTATIVA 

(aeaoria de referencia; Olton) (memoria de procedimiento, Sqire y Cohen) 
l•••oria de loc•lizaciOn, o Keefe y Nadel) (memoria de hibito, Mishkin) 
<•e•oria se•intica, Tulvinl 

HAPAS COGNOSCITIVOS 
DI ORDEN SUPERIOR 

HAPAS COGNOCITIVOS 

ATRIBUTOS 

Te•poral 
(Corteza 
prefrontal 
••dial, o 
dormolateral) 

Tia•PO 

Afecto 
(Corteza 
Orbito­
frontall 

Afecto 

Espacial 
<Corteza 
parietal 
posterior) 

Espacio 

Senso­
per_ceptual 
(Corteza de 
aaociaciOn 
sensorial 
secundaria l 

Senso­
percepci6n 

Respuesta 
(Corteza 
motora 
parietal! 

Respuesta 
(Corteza 

prefrontal 
•ulcal, u 

Orbito 
frontal) 

Re•pueet• Re•pue•ta 
1 soaitica l (autónoma) 

FIGURA 2.2 Orsanizaci6n P•icolOsica y neural de la me•oria basada en la eKpectancia. Kean~r(1986), 

29 



De l•• •Oltiple• interaccione1 que ocurren entre 101 mapas 

co1nocitivo1,un•• cu•nta• ion de importanci• critic•: las ·1uia1, 

que represent•n la 1nteracci6n entre 101 mapas cocnitivo• 

te•porale• y espaciales; lo•· eeque•a•, que ai&nific•n l• 

inter•cci6n entre loa mapas cocnitivoa espacialea y 

eenso-perceptuale•; lo• humores, eon la inter•cc16n entre 101 

••P•• cocnocitivoa temporal y de afecto; y la• habilidadea, que 

representan l• interacc16n entre loa mapa• co1nocitivo1 

aen•o-perceptu•l y de re•pueata. Dentro del •iate•a basado en l• 

expectativ•, la co•binac16n de hueores, esque•a• y cuia• e• 

•i•ilar a la •e•ori• de referencia de Olton, mientras que el de 

la• habilidade• e• equiv•lente • la •eaoria de aaociac16n de 

Lashley, la •eeori• de hAbito de Hishkin y la memoria de 

procedimiento de Cohen. 

El •odelo preaentado en la fisura 2.1 iluatra •l aistema da 

•eaori• baaado en lo• dato•. Se planta• que el hipocaepo intecra 

el contexto externo; la amicdala, el contexto interno; el 116cleo 

caud•do, la loc•liz•ci6n ecocéntrica; la corteza aenaorial 

pri•ari• y el tallo cerebral-cerebelo intecr•n la eeaoria de 

••oci•ciOn Eatieulo-Reapueata li-R). 

En cu•nto a~ aiatem• de ee•ori• b•sado en l• expect•tiva •e 

propone que la corteza parietal posterior •odula el ••Pa 

cocnoacitivo e1pacial; la corteza dor1olater•l o prefront•l 

aedi•l, el ••P• cocnoacitivo teapor•l; la cortez• orbito-rront•l, 

o aulcal-prerront•l, el eapa cocnoscitivo de •íecto; l• cortez• 

de •aociaci6n aecun~aria, el eap• cocno•citivo 
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aenso-perceptuales, y la corteza parietal-motora, el mapa 

cognoscitivo de respuesta. (Figura 2.2). 

La interacción entre la corteza dorsolateral o medial 

prefrontal y la corteza parietal 

neuronal para las guias; 

asociación sensorial 

dorsolateral o medial y 

la corteza 

secundaria 

la órbito 

posterior es el substrato 

parietal posterior y la de 

para los 

frontal o 

esquemas: la 

sulcal para los 

humorea; y la corteza sensorial secundaria de asociación y la 

parietal-motora para las habilidades. 

Fieiológicas 

Hebb 

Su teoria neuropsicológica del aprendizaje ea considerada 

como una de las más completas en psicologia; publicada en 1949, 

en el libro The Organization of Behavior, ha resistido el paso 

del tiempo; intenta llenar el vacio entre el eetimulo y la 

respuesta. 

Hebb habla de dos conceptos,el de montaje celular y el de 

secuencia de fase.El ensamble o montaje 

asociación de células que resultan 

celular, dice:" es una 

de la estimulación 

repetitiva, abarca a neuronas corticales y subcorticales, y se 

comporta el ensamble como un sistema cerrado". La estimulación 

repetitiva produce protuberancias sinápticaa que constituyen la 

baae neurológica del aprendizaje. La secuencia de fase es una 

aerie de montajes celulares, es la base del pensamiento. 

La eatiaulación de una.célula en la corteza sensorial genera 
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un-patrón de-excitación-- en las -- 4reas-- de asociación ·en -una red 

compleja de neuronas, y mAa adelante, por simple azar, regresa la 

información a la célula que originó la excitación. El uso de una 

v1a nerviosa, considera Hebb, lleva a una facilitación sinAptica 

temporal a tal grado que.cuando regresa·a la neurona original el 

umbral de activación ea mucho menor, es decir, disminuye la 

resistencia sinAptica; asi se establece el circuito reverberante 

o montaje celular.La activación del circuito reverberante conduce 

a ca•bio• anat6micoa adicionales, que son el fundamento de la 

memoria permanente. 

El reconocimiento de objetos simples, como percibir una 

linea recta, depende de uno o varios ensambles celulares;el 

reconoci•iento de patrones de estimulo complejo, como un 

tr16ngulo, depende de secuencia de fase, que estA formada por 

montajes celulares, que se activan secuencialmente. 

Tboapaon 

La teoría de Richard F. Thompson (1986) contiene elementos 

f1a1ol6cicoa y anatómico•. Thompson supone que -la mayoria de los 

aistemaa neuronales conocido• podrlan 

laa unidades psicológica• de memoria; 

o no estar subordinados a 

por ejemplo, él menciona a 

la corteza .cerebral, 

incluyen a laa Areas 

donde ae encuentran sistemas generales,que 

corticales inespecificaa, la de proyección 

sensorial, la aotora, laa proyeccíones corticales de la formación 

reticular ascendente, las Areas corticales limbicas y el sistema 

n~cleo dorso-medial talAmico-corteza prefrontal. Thompson no 
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intenta especificar el papel 

circuitos neuronales;en lugar de 

neuronales que codifican 

estimulo-respuesta. 

Para alcanzar este 

condicionamiento c!Asico de 

palpebral, usando un tono, : como 

mnémico de cada uno de estos 

ello él investiga las regiones 

las conexiones criticas 

objetivo, ha 

la respuesta 

el ·esti111ulo 

seleccionado el 

de la membrana 

condicionado, y un 

chorro de aire en la cornea, como el estimulo incondicionado. En 

la condici6n de apareamiento entre el estimulo condicionado(ECl y 

el estimulo incondicionado(Ell la actividad celular del hipocampo 

se incrementa en el segundo ensayo de .entrena111iento, lo que 

significa que ha ocurrido un apareamiento critico EC-EI. Al 

continuar el entrenamiento la actividad unitaria del hipocampo 

for111a un modelo temporal de la respuesta condicionada Y la 

procesa en el tiempo. No 

actividad unitaria del 

ocurre aprendizaje, ni cambio en la 

hipoca111po en animales que reciben 

presentaciones no apareados del EC y del El. 

Sin embarco, la eliminaciOn 

adquieici6n de la . respuesta de 

significa que a pesar de que el 

del hipocampo, no altera la 

la eembrana palpebral;ello 

hipocampo codifica una unidad 

aeociativa, otras reciones neuronales deben estar involucradas en 

el al111acenamiento y la organizaciOn de lás asociaciones criticas 

eetieulo-respuesta. Tal sistema fue encontrado en los nócleos 

dentado e interpositue del 

iepidieron la adquisici6n y 

cerebelo¡ las 

la retenci6n 

lesiones de esta érea 

de la respuesta de la 

membrana palpebral¡ loa registros de estos n~cleos revelaron 
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el desarrollo de actividad unitaria relacionada con el 

aprendizaje, y la estimulaci6n eléctrica de los sitios cr1t1cos 

condujo • la produccci6n de 

~alpebral. 

la respuesta de la membrana 

Thompson eeftsls que las conexiones asociativas criticas E-R 

ocurren en loa nóc1eoa dentado e 1nterpositus o en los nócleos 

aferentes a eate sistema¡ esto significa que la• memorias 

asociadas con el condicionamiento clAsico de la respuesta 

condicionada de la membrana palpebral es almacenada en los 

nOcleos dentado e interpoeitus, y que otros sistemas pueden 

contribuir a l• formación de la memoria a través de sus 

interconexiones con estos nócleoe. 

Hiller 

Robert Hiller (1981) en su libro Heanín6 and Purpose in the 

BraJn presenta i. teoria psicofiaioló&ica del 

aprendizaje m6s completa que se conoce· a la fecha. Despuéa de que 

61 revisa la• evidencias mb importantes acerca de la 

localización cerebral de la memoria concluye que en una aran 

región de loa hemisferios cerebrales, particularmente en las 

extensas Areas de la corteza de asociación y la del estriado, no 

ae aplica el principio de localización puntual; la función 

mné•ica de tales regiones se logra entender siempre que las 

extensa• •asas da •ateria gris sean consideradas como un todo 

integral¡ de eht que la memoria debe representarse en estas 

regiones cerebrales como u~ patrón de distribuci6n hologr&fica. 
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No obstante la a•plitud de su obra, intentaremos abreviar 

los aspectos mAs relevantes de· su teoria: 

A. En memoria cocnoacitiva la adquiaici6n y 

almacenamiento de inforaaci6n es derivada exclusivamente de los 

sistemas sensoriales, y est6 vinculada con la obtenci6n de 

aicniricado; éste, a eu vez, es definido por "el agrupamiento de 

asociaciones estadisticamente sicnificativas en el espacio y en 

el tiempo"; el condicionamiento de reflejos también se basa en el 

sistema sensorial. 

B. Si doa o mAs porciones de informaci6n, ya configuradas en 

.el cerebro corresponden a estimulo& del ambiente, loa cuales 

ocurren contigUamente, aiempre exiatir6n conexiones axonales para 

qua esta aaociaci6n pueda representarae, y convertirse en una 

conexi6n funcional o huella de memoria. Con esta idea en mente se 

explica el aprendizaje de la• cestalta sensoriales y el 

aprendizaje por condicionamiento pavloviano. 

•e 

111 

Fisura 2.3. Ilustra el 
condicionado; El•eatimulo 
indican sinapaia aecuraa 
aodificablea. 

condicionamiento 
~ncondicionado. 

y laa lineaa 
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En la fisura 2.3 se auestra que el apareamiento del estimulo 

condicionado Y del estimulo incondicionado resulta en la 

activación de las einapaia b, o c en el instante en que las 

neurona• B y C eon adecuadamente excitadas por una sinapsis 

se1ura, y de este modo transportan 

einapeie b y e son fortalecidas y 

una eeftal aicnificativa. La 

el estimulo condicionado es 

capaz, por ei mismo, de evocar la respuesta. 

d• 

C. El autor idea un 

l•• 1iailaridadee 

mecanismo para explicar la adquisición 

y diferencias entre dos cestalte 

relacionadas. Para ello escoce el sicuiente ejemplo: un animal ea 

entrenado a ejecutar una respuesta cuando •• le presenta un 

estieulo aensori1l (un tri•nculo crandel y lueco ee le presenta 

otro e•tisulo que tiene alcunoa rasco• en coaOn con el primero 

lun tr1Anculo pequeftoJ. Explica que en alcuna• ocasiones las dos 

ceatalta conducen al• eiama respuesta lceneral1zac16n), mientras 

que en otra1, la• propiedades de una cestalt determinan la 

respuesta (discriainaci6n). Precisa que en ciertas neuronas 

hay un conjunto de circunstancias en la que la convercencia 

excitatoria excede, durante el periodo de consolidación, a la 

convercenci• inhibitoria, fortaleciendo aei a las sinapsia 

excitatoriaa; en otras circunstancias sucede lo inverso y la• 

ainapeia inhibitoria• aon fortalecida•; icualaente hay 

aituecione1 neutralea donde no ocurran caabioe. In toda 1eatalt 

la especificación cuantitativa de estaa circunstancia• varia para 

la• diferente• neuronas del circuito, debido a que la 
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Ficura 2.4. En eat• y la• subsecuente• figuras loa simbolos 
usadoa tienen laa •icuiente• representacionea:circuloa y lineas 
indican interconexiones. Laa lineas completas indican conexiones 
con sinapsia secura• no aodificables. La• lineaa punteadas 
senalan conexione• que existen estructuralmente pero que no 
tienen actividad fisiol6cica hasta que el mecanismo pl6stico ha 
hecho que sua terainaciones sinApticaa sean funcionalmente 
se¡uraa (conexione• aodificablea), y indican 
conexiones exitatoriaa e inhibitorias no modificables. y 

representan conexione• excitatoriaa e inhibitoria• 
nodificablea, reapectiv•aente. L• aferencia oaniconectad• •l 
rect6n1ulo ae encuentra en el lado izquierdo: la salida • la 
derecha. 

La fisura 2.4 ilustr• el tipo de circuito en el que laa 
sinilaridadea y l•• dif erenciaa pueden codificarse 
siault6neamente. Laa influencias inhibitorias estAn distribuidas 
•As aapliaaente que las ·excitatoriaa. Si un estiaulo sensorial 
activa laa cuatro aferenciaa da arriba, la neurona A es activada 
por cuatro einapaia excitatoriae y por doe inhibitoria•: la 
neurona B ee activada por do'a sinapsia excitatoriaa y por una 
inhibitoria. Una vez ocurrida la transferencia de funcione• en 
laa dif erentea sinapsie el mecanisao plAstico aaecurarA el 
fortalecimiento del crupo convergente de sinapai• excitatoria 
sobre la neurona A y el crupo convergente de sinapsi• inhibitoria 
sobre la neurona B. Eato peraite que la neurona A codifique laa 
asociacionea contenid•• del crupo de estimulo• (en la parte 
auperior hay cuatro aferenciaa), mientra• que la neurona B 
codifica el fondo contrastante. Con una claae de estimulo& 
ligeramente diferente la neurona B es incluida en el grupo de 
neurona• en la cual l• convergencia excitatori• excede • la 
inhibitoria. 
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conectividad excitatoria e inhibitoria es azarosa entre las 

neuronas. 

Algunas neuronas, recalca él, "son parte del centro 

excitatorio representando a la cestalt, otras forman parte de la 

"vecindad inhibitoria", mientras un tercer grupo de neuronas 

permanecen indiferentes". Para dos gestalte relacionadas, que son 

parcialmente •imi.larea y a la vez diferentes "hay . ciertas 

neuronas en las cuale• reside el centro excitatorio de ambas 

gestalta; en otras se encuentra la vecindad inhibitoria de ambas 

gestalta; y en otras, est6 el cerco inhibitorio de una gestalt y 

el centro excitatorio de la otra". De esta forma poblaciones 

diferentes de neuronas codifican propiedades comunes y rasgos 

distintivos.La figura 2.4 ilustra esta situación. 

Las dos neuronas de salida que se observan en esta figura 

reciben por azar convergencias excitatorias e inhibitorias, las 

cuales son parcialmente las mismas y al mismo tiempo 

diferentes.La activación del mecanismo de plasticidad conduce a 

una codificación similar y algo discrepante de las gestalta. In 

este esquema se nota que con la conectividad azarosa las neuronas 

que configuran cualquier gestalt est6n espacialmente 

distribuidas, a tal erado que la huella de memoria no est6 

altamente localizada en el circuito. 

O. La capacidad de información de un circuito neuronal, 

manifiesta Hiller, ea excesivamente peque5a debido a que cada 

neurona puede codificar sólo una serie limitada de asociaciones: 

pero "si la sinapsie ea la unidad fundamental de la codiricac16n 
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de la •emoria ae obtienen inf ormacionea m&a reales de la 

capacidad de inforaación, porque el número de sinapsis por unidad 

de volu•en de tejido cerebral es inmensamente mayor que el número 

de neurona•". La operaci.ón asociativa de una neurona, incluye a 

una proporción muy pequefta de los contactos sinApticos que le 

llegan, de manera que cada neurona puede guardar una porción 

limitada de operaciones asociativas unitarias. Consecuentemente 

al entrar en operación el circuito permite que cualquier neurona 

pueda ser el centro excitatorio representando algunas gestalts y 

parte de la vecindad inhibitoria de otra•. 

E. Para describir los mecanismos neuronale• del aprendizaje 

operante no• valdremos del condicionamiento de prevención pasiva, 

utilizada en el segundo experimento de esta tesia; la descripción 

ser• •a• útil con la ayuda del siguiente diagrama: 

"latoy en el co•parti•iento ------!-<r.r···· 1 
de e~cu:.id~d" 1 ~-- u 1 

?-+~9b 

"Estoy en el co•parti•iento 
de ca•tii;o" 

figura 2.S Este diagrama muestra el proceso lógico que ocurre en 
el condicionamiento de evitación pasiva. Las oraciones 
entrecomilladaa identifican los significados representados cuando 
la unidad correspondiente <neurona o grupo de neuronas) dispara 
en estallido. Loa aimbolos son equivalentes a los de la figura 
anterior. Eate diagrama ee incompleto debido a que no especifica 
la relación de la unidad e con el encadenamiento de A a B. 
Modificado de Hiller (1981)' 
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La neuron• A ea parte del circuito de conexiones-que.ae 

activa coao parte de l• representación de la geatalt sensorial 

" estoy en el compartimiento de seguridad" (donde hay piso de 

rejilla); l• neurona B ea parte de la representación de la 

1eatalt •otora " eatoy en el compartimiento de choque" (en éste 

el pieo Y las pare¡ea est6n recubiertos de l6mina). Inicialmente 

no hay una relación funcional definitiva entre el disparo de la 

unidad A y aquel de l• unidad B:aunque la unidad e produzca un 

estallido de impulsos aimultAneamente al producido por la unidad 

A, la actividad de B ea 1enerada azarosamente y no se relaciona 

con A. Deapuéa de la activación de B, un estimulo doloroso ea 

generado en la unidad C; y se requiere que contigente al disparo 

de la unidad C, lae conexione• inhibitorias de A a B sean 

fortalecidae. 

Advi6rtaae que la excitación de l• unidad e ocurre 

poaterioraante al disparo de e y que la excitación de la unidad e 

debe aer capaz de influenciar cualquier mul~itud de ainapaia, que 

representan relacione• aensorio-motoraa. Robert Hiller propone l• 

exietencia de un ~nalizador sensorial para evaluar el ai¡nificado 

de un co11porta11iento; dicho analizador "controla doa clases de 

neurona•, coao la e, de 

ainapaie excitatoria• 

inhibitoriae". 

si1nificado 

y otra 

opuesto, una que fortalece 

que fortalece sinapai8 

El autor considera qua la neurona C ea capaz de aumentar au 

caapo de acci6n a todas las sinapsis de la estructura donde 



ocurre el aprendizaje operante, suministrando de esta forma la 

señal fortalecida, que ea capaz de acrecentar la seguridad de 

ciertas ainapoia, que como hemos dicho son de dos tipos: las que 

las que. fortalecen conexiones sinépticas exci tatoriaa y 

fortalecen conexiones sinApticae inhibi tor.iae. I¡:ualmente supone 

qua lo• cambio• plA11tico11 implicados en el fortalecimiento de una 

•inapsi• depende de doa relaciones coincidentes: a) En la fi¡:ura 

2.5 se aclara que en una situación sensorial particular la 

neurona e, por azar, dispara un estallido de actividad 

sicnificativo, el cual ea traducido en actos aotorea, que a su 

vez cambian la situación. Hiller supone qua el estallido 

sicnificativo tiene una influencia a nivel neuronal, eobre todo 

en eua propias sinapsis, "que se activan al momento en que la 

unidad B realiza una selección preliminar de la• einapsia a ser 

fort•lecida•"; y b) fortalecida de la• neuronas C 

entre la sinapsis excitatorias e 

el cambio definitivo en las ainapai• 

la aeflal 

final realizan l• selección 

inhibitoria•, y logran 

apropiadas. Se pueda considerar qua la señal da 

retroaliaentación, proveniente da la neurona B, especifica a 

nivel aicroscópico (depende da la activación contigUa da lo• 

eleaentoa pre y postainAptico para alcanzar un cambio en la 

securidad ainAptica), todas las sinapsis a ser fortalecida•; y la 

aeftal da retroalimentación, procedente de la neurona C, a nivel 

macroscópico inicia al fo.rtalecimiento da laa ainapais 

relevantea. A esta proceso ea le llama reforzamiento,"una 

concepto qua es usado cuando hay un efecto de la respuesta". 
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F. lln la ricura 2.6 •• ilu•tran conexione• raaificada• para 

aiaboliz•r la influencia diaeainada da lo• do• •i•te••• de 

reforzaaianto:al po•itivo y el necativo. Laa do• eeftale• de 

reforzaaiento Juecan un papel en la eapecif icación del aicno de 

ainapaia a aer fortalecidaa. 11 fortaleciaiento selectivo de 

ainapaia de uno u otro eicno ea alcanzada a travez de 

naurotransaiaorea, que despu6s de liberarae de laa terminales 

nervioeaa aaplian au efecto aaa alli de eu eitio inmediato de 

liberación, influenciando a auchaa sinapsis adyacentes. Eete aodo 

de acción del traeaieor ea diaaetralaente opueeto a aquel modo da 

acción que ocurre en las viae senaoriale• y aotoraa, y encaja en 

el concepto de oaniconaxión discutido anterioraente. 

"llatoy en el coapartiaiento 
de caetico" 

Fisura 2.6. Diasraaa de un aacani••o poaible para el aprandiz•J• 
da una raapuaata da evitación paoiva, que coapleaenta el eaqueaa 
anterior. La• unidad•• 1 e I aaplian •U influencia difu•a en la 
eatructura oaniconectada (estriado) rapre•entada por el cuadro 
srande de la fisura. La unidad E fortalece conexiona• 
excitatori•• l•i•teaa de reforzaaiento PD•itivo) y la unidad I, 
conaxionaa inhibitoria• (aieteaa de reforzaaiento nesativo). lll 
cuadro pequefto, donde ee localizan E e I opera coao un analizador 
aen•orial, avaluando la relevancia aotivacional de la• porciones 
da conducta. · 
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Bioqutalc•• 

Kandel 

El trabajo de Kandal y colegaa(1985) en la Aplysi• 

Califórnica constituye el ejemplo más detallado de asociación da 

un cambio 

asociativo: 

11olecular · con una clase 

l• sensibilización. A 

aensibi lizaci6n en la Aplysia implica 

de aprendizaje no 

nivel celular la 

un aumento de la 

tra·nsaisi6n sináptica en las termina lea de las neuronas 

aeneorialea que, a su vez, controlan a las neuronas motoras e 

interneuronas¡ quiera decir que la aen•ibilizaci6n ea orisinada 

por un• facil1taci6n presinAptica, la cual es regulada por 

•inap•i• axo-ax6nica•. El estimulo eensibilizante activ• • un 

crupo de interneuronaa facilitadoraa, laa cuales establecen 

contacto sinAptico con las terminales presinApticaa de las 

neuronas sensorialea y liberan el transmisor por medio de la 

í•cilit•ci6n presináptica. 

Debido • que la aplicación experimental de serotonina 

mimetiz• las acciones de las interneuronas facilitadora• y del 

estimulo sensibilizante, y porque las regiones terminales de laa 

neurona• sensoriale• reciben inervación serotonérgica, se piena• 

que uno de loa transmisores facilitadorea ea la aerotonina. 

Sobra la base de loa estudios farmacológicos y bioqutmicoa 

Kandel poatula la aecuenci• probable de pasoa bioqutmicos qua 

ocurren como resultado de la sensibi,lizaci6n (figura 2. 7). De 

acuerdo con este aodelo, la ser?tonina, que es liberada de la• 

interneuronas facilitadoras durante el reflejo de retirada de l• 
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PROTEIN KINASA 

· 2 sueuNA~MExooRAs 

.... ___ SUBUNéR~REXTICAS 

HEHORANA 

r...-.-----..., 
CELULA POSINAPTJCA 

3 AREA ACTIVA 
SITIO DE LIBERACION 

FIO. 2.7 Un modelo molecular de la facilitaci6n presin6ptica que 
aubya•e • la aanaibilizaci6n en la ApJys1a • La serotopina actóa 
aobre un receptor de la terminal presin6ptica activando a la 
adenil ciclaaa, • incrementa el contenido de AHPc; éste se une a 
la aubunidad re.uladora de una protein kinaea y deja libre a la 
aubunidad catalftica para fosforalizar a una proteina del canal de 
K+. La fosforilaci6n inactiva al canal y retarda la repolarizaci6n 
da la terminal preein6ptica después de la llegada de un potencial 
de acci6n; de hecho, la despolarizaci6n prolongada permite una 
mayor entrada de Ca++, causando mayor 11beraci6n del 
neurotransmimor (tomado de Kandel, 19BS). 
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• 

a1alla y del •if6n, activa un receptor aeroton6r1ico .en la 

•••brana de la terainal pre•inlptice de la neurona aenaorial1 

eat• receptor ocupa una proteina acopladora (proteina O), la cual 

activa una adenil ciclaaa. La eatiaulaci6n de la adenil ciclaaa 

eleva la concentrac16n del AHPc en la terainal; entoncea el AHPc 

activa una protein kinaaa: la• protein kinaaaa añaden crupoa 

foafatoa a laa proteinaa, 

.conaecuenteaente au for••· 

cambiando 

E ate proceao, 

au carca, y 

d1moainado 

foaforilación, puede conducir a un increaento o a un decremento 

•n la activid•d de una proteina. 

En el caao da la aenaibilización la protein kinaaa activada 

foaforaliza una nueva protein• canal de K+ (canal de K+ aenaible 

• la aerotonina) o una proteina que ·eat6 ••ociada con 61. Eate 

canal de K+, aodul1do por aerotonina particip1 aelectiva•ente en 

la aenaibilizaci6n; la foafoliraci6n de eate canal o de proteinaa 

aaociadaa re<Suca la corriente d• R+, que noraal•ente repolariz• 

el potenci1l de acción; la reducción da eata corriente prolon11 

el potencial de acción, y de eate aodo per•ite que loa can1lea de 

calcio aean activ1doa por periodoa de tieapo prolon1adoa. 

En r•au•en, la aecuencia hipot6tica queda aai: la• neurona• 

aeroton6r1icaa hacen ain1pai• con ter•inalea preain•ptica•, que 

aon indi•pena•blea para la retirada de la •l•lla y del aifón. La 

aerotonina liberada activa 1 la adenilcicla•• la cual increaanta 

el contenido intrater•inal del AHPc. Eate, a au vez, activa un1 



protain kin••• qua fo•foril• un componente de un canal particular 

d• K+, inhibiendo la ••lid• de K+ después de la despolarizaci6n 

d• la terminal. Eato prolonca la entrada de la corriente de 

calcio, increaentando el calcio intracelular y por consicuiente, 

auaenta la cantidad del neurotransmisor liberado. 

BaeAndose en estos datos, Kandel y Schwartz(1992l consideran 

que la elevsci6n del AMPc es suficiente para explicar la memoria 

de aanaibilizaci6n de corto plazo, debido a que el curso temporal 

de ••boa efecto• aon paralelo•. Ello• también especulan que la 

aeaori• de larco plazo puede ser iniciada por la aisma adenil 

ciclaaa,activad• por serotonina, 

expreai6n cenética, reeulta en 

sinapaie. Alcunoa cambios 

caracterizado•. 

y • través de cambio• en l• 

cambios estructurales de l• 

aorf ol6cicos ya han sido 

Indicios adicionalea de que el aprendizaje puede implicar • 

l•• foafoproteinas, provienen de estudios de aoacas Drosophil• 

Hfll•no1••ter. Hoscas de esta especie pueden ser entrenadas en una 

tarea de discriainaci6n de olores, en la cual el choque eléctrico 

e~ uaado como el estimulo 

tarea decae con el tieapo 

incondicionado. La aeaoria para eat• 

y 

del entrenamiento. L• aeaoria 

aoacaa al olor previamente 

choque. 

•u 

es 

fuerza depende de la intanaidad 

extincuida al exponer • las 

apareado en l• ausencia de 

Se han obtenido mutantes de Drosophila que auestran 

anoraalidadea en el aprendizaje; el mutante Dunce, no aprende la 

46 



tare•, no obat•nta de que reaponde • lo• olorea y el choque: 

Dunce tiene un• deficienci• especifica en una iaoenzi•• 

roafodie•terAaica del AHPc(Byera, Davia y Kicer, 1981). Esta 

defictenci• aolecul•r puede explicar la• alteracionea del 

aprendizaje, porque la adminiatración de inhibidorea de la 

roafodieateraaa causan, en aoacaa noraalea, aprendizaje pobre. 

El autante Rutabaga tiene un• deficiencia en la 

adenilciclaaa. Eate mutante aueatra un• caid• r6pida de la 

aeaoria deapue• del entrenaaiento en una tarea de diacrimin•ción 

olrativa(Dud•i, 1983). 

Lynch y Baudry 

indican incre11entoa en el nl'.Jmero de Existen eatudioa que 

aitioa de unión durante el aprendizaje¡ de 6sto• ha murguido una 

al trabajo de potenciación de larco hipótesi• reciente. En base 

plazo, Lynch y Baudry(1984) 

encuentran increaentoa en 

propusieron 

loa receptora• 

un aodelo en el que 

1luta11at6r1ico11 en 

eatructur•• telencefAlic••, como 

eatoa •utorea la potenciación de 

proce•o• de •prendizaJe. 

baae 

larco 

de .este fenóaen?. Segl'.Jn 

plazo ae equipara a los 

Loa autores propusieron que el incremento en loa receptores 

1lutaa•t6r1icoa, coao resultado del aprendizaje, ea cau•ado por 

la activ•ción de una proteaaa dependiente del calcio, la 

calpain•; eata enzima que eatA aaociada a la aembrana rompe una 
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porci6n localizada de la red de fodrina produciendo cambio• 

eetructurales y quimicos en la regi6n de la membrana 

poat1in6ptica, y posteriormente loe receptores de glutamato 

previaaant• ocluido• quedan expueatoa, incrementando da eata 

foraa la Hcnitud de l,a reapueeta poatain6ptica 

neurotraneai1or iiberado. Eetallidoa aubeecuentea de actividad 

producen en la eapina dendritica una entrada mayor de calcio y 

una activaci6n aayor de la proteaea dependiente del calcio, la 

calpaina¡ dichoa evento• producen alteracionea en la eatructura 

de la espina dendritica. 

O. eata foraa, un 1610 estallido de actividad de elevada 

frecuencia liberaria a una poblaci6n limitada de receptoree, pero 

e1tallidoa poateriorea actuando aobre la einApsi~ potenciada 

produciria una aayor deapolarizaci6n, y por consiguiente •A• 

entrada de calcio. L• actividad sinAptica repetitiva elevaria el 

n~mero de receptores sinApticoe y causaria mayor influJo de 

calcio, y finalaent• caabioa eatructuralaa ( fisura 2.8), 

O. acuerdo con eata hip6teeie ee eeperaria que droga& qua 

inhiben a la calpaina activada por el influjo de calcio 

bloquearian aquellas foraae de aemoria que dependen 

exclu1ivaaente de la regionee telencef6licae. Erectiveaente, eeto 

ee lo qu• 1uc9de. De 101 nuaaro101 experi•ento1 que Lynch y 

Baudry han realizado, aeleccionareao• uno de loa •6• iaportantea: 

MinibOaba• oaa6ticae que contenian dietinta• concentracione• 

da de un inhibidor da la calpaina, la leupeptina,(4, 8 y 20 •I 

por al d• aalinal fueron iaplantadaa •n r.ataa y conactadaa a una 



A 

e 

>---Receptare• 9lutamitér9ico• 

''' Fodrina 

-ruamento• de actina 

B 

1 
q,. calpaina 

+-calpaina 

;-;~~calcio 

(inactiva) 

(Activa) 

r10. 2.8 Un• hip6teai• que est•blece como breves periodos de 
•ctivid•d de elev•d• frecuencia producen c••bios permanente• de l• 
eric•ch •inAptica. Al La liberación del neurotranHbor oc·••ion• 
un incre•ento de Ca++ en l• zon• •ubein6ptic• de un• espina 
dendritic•1 eate incre•ento activa a la calpaina. la cual de1rada 
a la fodrina, y deja libre a lo• receptore• de 1lutaaato ocluido•. 
BI El ca++ •• eli•in•do de l• eapina y de esta for•• •e inactiva 
la calpain•, pero peraiaten loa ca•bioa en loa receptores de 
1lut•••to. CI Subaecuente• epiaodioa de actividad de alta 
frecuencia producen una re•pue•t• po•t•in6ptic• de ••Yor ••1nitud 
y una entrada •ucho aayor de calcio. debido al n~eero •aYor de 
receptora•. 11 au•ento de calcio e•ti•ula a la calpaina y conlleva 
a una de1radación ••Plia de la red de fodrina, ocurriendo un 
c••bio en la for•• de la espina. DI Nueva•ente, el Ca++ es 
eliein•do de la espina, pero permanecen loa caebioe tanto 
e•tructurale• coeo del receptor, producido• por ·1a activación 
tran•itoria de le c•lpaina (Lynch y B•udry, 19641. 
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cAnula dirisida al ventriculo lateral; eata• bomba• operaron 

continuaaente durante do• aemana• y produjeron en el rluido 

cerebro espinal concentracionea de leupeptina de 10 a 100 uH. 

Animalea con minibombaa implantadas que contenian aprotinina, un 

inhibidor potente de laa proteaaas aéricaa o salina fueron usado• 

co•o controles para evaluar loa erectos inespecificos de la 

infuai6n intraventricular. 

La• ratea fueron entrenada• en un laberinto radial previo a 

la iaplantaci6n de la• boab••· Loa animales fueron mantenidos al 

e0• de au peao corporal. Fueron colocados al centro del laberinto 

y •• lea pera1ti6 recorrer libremente loa brazoa,donde al final 

de cada uno estaba oculto en un hueco una pieza de chocolate. Lo• 

aniaalee adoptaron una eatratecia económica de no reentrar a loa 

brazoa, eato ea, evitaron los brazos del laberinto. en loa cuales 

· ya habian obtenido el preaio. En alcunos ensayos laa ratas fueron 

aacadaa del centro del laberinto,entre la cuarta y la quinta. 

elección, para ser colocadas en una caja aeparada por peri.odos 

auperiorea de cuatro hora• y pasado este tienpo fueron devuelta• 

al laberinto. 

Loa ani••l•• intesroa elisieron loa cuatro brazo• restantes 

que contentan la pieza de chocolate usando seHalea eapacialea del 

Are• circunvecina del laberinto.Las concentraciones altas de 

leupeptina produjeron alteraciona• en l• aemoria espacial; en 

caabio las infusiones de aprotinin• no tuvieron efectoa CLynchy y 

Baudry, 11184 l . 
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CAPITULO 111 

PARTICIPACIOll DSL SISTl!HA NIGRO-ISTRIATAL SN 

PROCISOS DS APRENDIZAJS Y MEMORIA 

La inveeti1aci6n acerca de los correlatos neuroquiaicoa del 

aprendizaje y la aemoria ae ha polarizado en doa eatratecia• 

aetodol61ica1. En una estrategia la variable independiente ha 

conaiatido en la aanipulaci6n de alcunoa par6eetro• del 

aprendizaje inatrumental; por ejeaplo, el tipo de reforzador 

eapleado, y l• variable dependiente conaiate en la detección de 

caabioa bioquÍaico• de alcunaa reciones del cerebro, las cuales 

ae cree intervienen en el aprendizaje, En la otra eatrat~cia el 

evento neuroquÍaico constituye le variable independiente, y loa 

caabioa en la.ejecuc16n y retenci6n de tarea• de aprendizaje, la 

variable dependisnte: eata aproxiaaci6n altera la 

neuroquiaica, uaualaente por 

neurotranaaiaorea eapecfficoa, 

·de actividad neuroquiaica que 

... oria o el aprendizaje y l•• 

que eat6 participando. 

r•raacoe, loa cual•• act~an sobre 

y con esto ae puede aaber el tipo 

ae encuentra involucrada en la 

etapa• de eatoa proceaoa en l•• 

Referente a la primera aproxiaaci6n aetodol61ica,ea 

decir, cuando una etapa del aprendizaje inatruaental •• 

experiaentalaente alterada y •• aiden lo• erecto• 

neuroquiaicoa, loa estudios son realaente eacaaoa; peae a eato,ae 

intenta un eabozo de elloa. Diacutireao• un caao de plaaticidad y 

otro de variaciones electrofiaiol61icaa ceneradaa por las 
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operacionea del aujeto para con•ecuir aprendizaje, ante• de 

•ntrar • la• aodificacione• neuroquiaicaa. 

• un caapo contextual diveraificado, 

· contrario a aquella• que aon criada• en un campo contextual 

reducido, deaarroll•n corteza cerebral denaa, cuerpo• 

celular•• crandea, arborización dendritica exuberante, aayor 

nOaero de eapinaa 

Greenouch, 1986), 

dendriticaa, 

Deade une 

ainapai~ •6• alarcadaa (Black y 

perspectiva del aprendizaje 

operante, dicho• aujetoa aon auperiorea, respecto de aquellos que 

habitan en contexto• pobre•, para re•olver lo• diveraoa probleaaa 

de aprendizaje que plantea el laberinto de Hebb-Willi•••, y 

adea•a ae caracterizan por una reducid• actividad locoaotora en 

la prueba de caapo abierto (Tanabe, 1972). 

In la preaencia de un aatiaulo condicionado que predice la 

aparición de un eatiaulo incondicionado averaivo, ae increaenta 

oatenaible•ante l• actividad unitaria del locua coeruleua ILCI; 

ain eab•r10, l•• nauronaa noradren6r1icaa del 'LC aon indiferentes 

e la preaencia de un eatiaulo condicionado que predice la 

aparición.de un ••tiaulo incondicionado apetitivo (Raaauaaen y 

Jacoba, 1986). 

a. rt111pue11ta condicionada como variable independiente y el 

ev.nto neuroquiaico COllO variable dependiente.-

1. 11 enfrentaaiento a una diveraidad de eatiauloa cenera en 
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loa ••tudio• •u1i•r•n qu• el ••taboli••o d• l• aeetileolin• en el 

••triado ca•bi• co•o re•ultado de l•• operac1onea del •uJeto para 

••capar de una •ituaci6n •v•r•iva (entrena•iento en prevención 

P••iva). 

•l evento neuroqul•ico como variable independiente y la 

r .. pueate condicionada como varl•ble dependiente. 

Reapecto • ••ta aproxi••elón lo• estudios son nuaerosos,sin 

••bario, •6lo se •eneionaran loa •As importantes. 

Hedienta la ·t6cnica de lesi6n quleica. ssndber1,Pi•• y 

fibi1•r 119781 estudiaron al efecto da la •ieroinYección de 6cido 

k•lnico en el nóclao caudado dor••l sobre el •prendizaje de una 

tarea de prevenctón pasiva, y da la de inhibición de una 

respuesta inatrueantal durante una f asa da extinción. No obatante 

da que la actividad de la decarboxilaaa del 6cido 1lut6aico 

Onica•ente ae encontró diaainuida en la re1ión doraal, l• 

actividad de la •cetilcolintranaferasa fue la ••• afectad•, puea 

la p6rdld• de intarnauronaa colin•r1ieaa abarcó no aólo a la 

re1i6n doraal, •ino ta•b16n a l• re1i6n ventral del NC; ª'' aón, 

al dafto irreveraibla da loa aeeanisao• colin6r&icoa del NC fue 

aaociado con un au .. nto da la reaiatencia a la extinción y con un 

deterioro •n la aeaoria de prevención pasiva. 

11 eatudio de S•ndber1 y col.(1978) •deaAa da au1erir que 

laa neuronas intrinaecas y eferentes del NC conatituyen parte del 
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procaaador central da aeaoria,vencia una seria da dificultada• 

que encerr•b•n la• t6cnicH de abl•ción 'I da la•ión 

alectrolitica, puaa aunque "•ta• locnb•n producir diferente• 

de evitación paeiva cr•do• 

(Pol1ar, 

da •lteraci6n 

Sanber1 y 

sobre 

Kirby, 

la conducta 

1981)' dallaban invariablemente 

proyeccion•• aferente• 'I eferente• 'I fibra• de paso del estriado. 

Por con•i1uiente era dificil relacionar estas deficiencias de le 

•••ori• con la .P•to101ia estri•tal, y por lo aiaao alcunoe 

reault•doa reflejaban artefacto• experiaentale1. 

Da ahi que la• aicroinyeccione• de •cido kainico aplicadas 

intracarabralmenta conat~tuyan un aodelo dtil para estudiar el 

funcionaaianto neuronal del estriado, pue1 ••• neurotoxin• 

de•truye aelectiV•••nte l•• neuron•• eatri•t•l•• intrinaecaa y 

eferente• •ientr•• que deja intacta• la• vi•• eferente• Y de 

paao. DtlaafortÚn•d•••nta, el 6cido kainico •fect• el peric•rion 

neuronal ain iaportar el neurotr•n••i•or. 11 eatudio da Sandberc 

proporcionó inforaación parcial del papel da alcunoa 

neurotr•n••iaorea eapecif icos en los proceao• de alaacenaaiento 

de inforaaci6n IGABA 'I acetilcolina). 

faltaba pues, el uao da una neurotoxin• ••lectiva par• la 

acatilcolina. El AF64A, una neurotoxina aelectiva para este• 

neuronas, al aer inyectada bilateralmente en el NC, di•• antes 

del entrenaaiento d• evitación pasiva, deteriora l• retención 

•edid• •i•te di•• daapu6•1 la ~rdida da l•a ·neurona• 
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colinércicaa estriatalea no fue acompañada de deficiencia• en la 

actividad locomotora eepontAnea, ni con reduccionea de 

aenaibilidad a lo•eatiaulo• nociceptivos csandber& y col.,1994). 

Debido a que lo• tratamientos fueron aplicado• diae antea 

del entrenamiento en prevención pasiva los animales fueron 

entrenado• y probados bajo un estado de patologia del estriado; 

por conuicuiente, alteracionea producidas en la 

memoria, pueden confundirse con alteracionee motoraa, 

perceptualea, motivacionalea o de otra indole inespecifica. 

Otro• estudio• han usado una metodologia diferente para 

analizar las relaciones entre la actividad colinérgica del NC y 

loa proceaoa de la memoria. Tal metodolocia involucra la 

aplicación de unos cuantos microcramos de drocas anticolinérgicas 

o de acantea colinoaiaéticos en el NC, enseguida (dos minutos), 

vario• •inutoa(S-15 ainutos>, u horas después del entrenamiento 

en prevención pasiva de un ensayo, y la retención es aedida a las 

24 o • la• 49 horas poateriores. En estas condiciones loa 

aniaale• eon entrenados y probados en eu retención en un estado 

libre de drogH, con toda e BUS capacidades 

aotivacionalea, perceptualea y motoras intactas. 

Aai, microinyeccione• de atropina (Diaz del Guante y 

Prado-AlcalA, 1993; Prado-AlcalA y col., 1990a; 1980b; 1995) o de 

eacopolaaina CDiaz del Guante y Prado-AlcalA, 

col., 19731 en la porción entero-dorsal del 

5& 
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•inuto• de•pué• .del ónico ensayo ·da entrenaaiento, induce un 

i•pedi•ento en la capacidad da retención. Este erecto amnésico e1 

•ayor conCor•e •e incrementa la do•i• de le• a1ente1 

anticolinércicc• (Gicrdano y Prado-Alcal6, 1986; Prado-Alcal6 y 

col., 1985); taabién ocurra una atenuación cradual de la 

deficiencia en la retención ccnCcr•e se incrementa el intervalo 

entre el entrenaaiento y la aplicación de atropina o de 

e•copola•ina en el NC (Diaz del Guante y Prado-Alcal6, 1982; 

Prado-Alcal6 y col., 19811. De e1ta Cor•• la aicroinyección de 

e•copola•ina en el NC a lo• do• o a 101 cinco •inutca deapuéa del 

entrenaaiento induce un e•tado marcado de ••ne•i•; un erado 

inter•edio de alteración ea visto cuando el trata•iento es dado 

entre lo• ocho y lo• once •inutoe; y excelente retención e1 

ob1erv•d• cuando l• e•copolaaina e1 admini•trada a lo• quince 

•1nuto• (Diaz del Guante y Pr1do-Alcal6, 19821. 

Al parecer el bloquao de la actividad colinér¡ica del HC, 

inducido dos •inuto• deapu6• del entrenamiento, interfiere con la 

tran•ferenci• de la ••aoria d• corto a la de larco plazo, ya que 

no altera la retención aedida a los treinta ainuto•, pero 11 

aquella· que •• eedida a l•• veinticuatro hora• po•terior .. 

CPrado-Alcali y col., 1981). 

ff••t• •qui loa e1tudio• realizados en prevención P••iva 

aucieren que la• operant•• del 1ujeto que con1icu•n eacapar'cl• 

un• aituación aver•iV• •ctivan in•ediata•ente a l•• neurona• 

colin6rcic•• eatriatalea, y é1taa una vez activad•• •e enc1rc1n 
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d• l• tr•n•f•renci• d• l• •e•ori• d• corto o d• l•r10 pl•zo, y no 

de lo• proce•o• de l• •e•ori• de corto pl•zo. A •u vez, l• 

•ctiv•ciOn de l• sinapsis colinérgica• neceaari• p•r• l• 

con•olid•ciOn de l• •e•oria ocurre entre 101 do• y 101 quince 

ainutoa. · 

Un1 aituaciOn diferente ocurre cuando se emplea un choque 

el6ctr1co de intensidad relativamente alta para el entrena•iento 

d• l• t•r•• de retenciOn pasiva: 

-•1 lnyeccion•• de e•copola•ina o •tropin• en el NC •nterior y en 

l• corteza p•rietal, sei• •inutos ante• de la ae•iOn de prueba no 

producen deficiencia• en la retenciOn (Di•& del Guante y 

Prado-AlcalA, 1983).Debe recordaree que el bloqueo colin6r1ico 

d•l NC, bajo l•• ei•••• condicione• experi•entale•, .pero u•ando 

un choque eléctrico de eenor intensidad si produce alteraciones 

en la ret•nciOn<Pr•do-AlcalA, 1985). 

b) El__bloqueo colin6r1ico poat-ena•yo 

li1er1•ente la retenciOn medida a loa 

aquella eedida a lH 24 horH 

Prado-Alca1', 1984). 

del NC de rat•• ti' :;minuye . 

treinta einutos, pero no 

Diaz del ouante y 

Podria ar1ueentarae que dada la intensidad del choque 

r•l•tiva .. nte •lta •• prob•ble que • loa treint• •inuto• el 

proc••o d• consolidaciOn ya se hubiese coepletado y debido a que 

loe •ni••l•• a~n •• encontraban bajo los ef ectoe de la dro1• ee 

interfirieron parci•leente ,loe eec•ni••o• de salida de la 

inforsac10n 1uard•d• en el almacén de l•r10 plazo; pudiera ••r 

taebién que a lo• 39 einuto• la con•olidaciOn d• l•r10 plazo 
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a6n no hubiese 'ter•inado 

reletiva•ente lAbil, el 

dicho proceso. 

y que al encontrarse en una etapa 

anticolinércico haya podido bloquear 

Si bien estos estudios inainuan que el sobreentrenamiento 

proteje a loa animal•• en contra del estado amnésico producido 

por el bloqueo colinércico del estriado, éatoa no fueron 

diseftadoa con este propósito. Sin embarco, hay un primer reporte 

en el que •e varió sisteaAticamente la macnitud del reforzador 

necativo, y ocurrió una protección en contra de laa alteraciones 

de la •e•oria, causada• por la inyección intraestriatal de 

atropina: anima lea entrenados con 0.25 y tratados 

intraestriatalmente con el acente anticolinércico evidenciaron 

deterioros en la ejecución de evitación pasiva, y aquellos 

entrenado• con 0.50 y 1.0 mA mostraron una excelente retención de 

la tarea. El erecto protector 

una doaia •A• elevada(90 .uc> 

Prado-AlcalA, 1986). 

ae manireató aOn cuando ae aplicó 

del anticolinércico (Giordano y 

El efecto protector por el aobreentrena•iento da la tarea no 

ea exclusivo para el aprendizaje motivado -aver•iva•ente; 

anterior•ente se habia reportado una protección contra laa 

deficiencia• conductualea debido al incremento de la• sesiones de 

entrena•iento de respueatae operantes reforzadas poaitivamente. 

Loa deterioro• conductualea habian sido causados por el bloqueo 

colinércico y por perturbación ceneralizada de la actividad 

nnural del caudado. 
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Referente•. l•• conduct•• reforz•d•• po•ltlv•aente •e h•n 

v•lor•do lo• efecto• de inyecclone•·de bloqueadorea del receptor 

de le •cetllcolin• en •l NC aobr• le adqu1aic16n de le pres16n de 

P•l•nc•, y el ••nten1a1ento de respuest•• de •ltern•c16n 

e•p•cl•l, de recorrido de un laberinto y de l• prae16n de un• 

barr•. In el priaer c••o, •• aplic•ron inyecclonea de 

eacopolaaln• en le re116n anterior y poatarlor del NC y·en la 

corteza perletal a lo• doa ainutoa poateriore• de un• •e•16n de 

entraneaiento de bebedero, previe a la •e•i6n inicial de 

eutoaoldeeaiento oper•nte, o bien ainutoa ante• de dich• aeai6n y 

•e obeerv6 une elteraci6n ei&nificativ• en al •PrendizeJe: l•• 

aicroinyeccionaa de eacopolaaine en e•b•• re1iona• del NC 

iapldiaron la •dqu1a1ci6n de la pras16n da l• p•l•nc•, no ••i 

cu•ndo lo• tr•t••lentoa fueron •plic•do• en le cortez• P•rlet•l 

(ller•Odez Rattonl y col., 19861. 

· In el ••1undo c•ao, ••n••i• da le t•re• fue inducid• cuendo 

la• inyeccionea da drCica• •nticolin6r1ic•• fueron dad•• deapu6a 

de que lo• anlaele• hebian edqulrido l•• reapue•t•• 

condicionada•. Cuando lo• al••o• treteaientoa qua hebian inducido 

eaneale fueron eplic•doa en otr•• re1ionae cerebr•lea, coao lo• 

ventriculo• lateral•• <Predo-Alc•li y col., 1972), l• ••i&d•la 

1Pr•do-ALC•16 y Coboa-Z•plein, 19791 y l• cortez• P•riet•l 

(BeraOdez-R•ttoni y col., 1986; Pr•do Alc•li y col., 19891 no 

fue encontr•da deficiencle •11niflc•tiv• en le eJecuc16n. 

Coao en el c••o de conduct•• de pravenc16n P••lv• y 

•ctiv•CPr•do-Alceli, 1985), l• estiaul•ci6n colin6r11c• del NC 

69 



c•u•6 una •eJo~i• en este tipo 

acetilcolin• en el NC anterior de 

tarea, produjo una adquiaic16n 

de tare••· La aplicación de 

cato•, que aabian aleo de la 

•6• r6pida en la conducta de 

preeionar una palanca.que fue reforzada con leche (8ru•t-Carmona 

y col., 1974). La aplicación de colina o de acetilcolina en e•t• 

mi••• ••tructura también ••Jora el mantenimiento de dicha 

conducta, mientra• que no •• observaron tale• aeJoraa con l• 

e•ti•ulaci6n colinércica de l• corteza parietal 1Prado-Alcal6 y 

col., 1984). 

Ad•••• de l•• evidencia• anteriores, hay otro• e•tudioa que 

deaue•tran qu• la aplicación de cloruro de potasio o de 

•ne•t6•icoa locale• en el NC producen alteraciones en la 

r•tanci6n de avit•ci6n y en tarea• reforzad•• 

po•itiva•ente: cuando loa animal•• •on aobreantrenado• dicho• 

trat••iento• no p~oducan alteracione• en la •e•orialP6rez-Rui~ y 

Prado-Alc•l6, 1986; Prado-Alcal6 y Cobo• Zapiain, 1979). En 

conjunto lo• re•ultado• dan fuerte apoyo a la hip6te•i• de que: 

la actividad colinéraica del ••triado ea nece••ria para la• 

etapa• de adqui•ic16n y ••nteni•iento reciente de conductas 

in•tru•antale•; pero qua en condicione• da •obreentrena•iento el 

••triado no ••t6 involucrado. en el •anteni•iento de e•t•• 

conducta•(ae•oria da larco plazo>, y qua otro• •i•t•••• 

neuroqui•ico• fuera del Ne, •e encar1an de e•ta feme de 

aprendizaje. 

11 hacho de que la actividad colinér1ica del NC esté 
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involucr•da an la •dquiaición de respuestas operantes, no 

ai1nific• qua otro• •i•taaa• neuroquieicos relacionados con esta 

estructura no e•ten iaplicado• en esto• proce•oa; ea decir, la 

h•bilidad para aprender debe tener un• distribución neuroquimic• 

aucho •6• ••Plia. Eata propuesta ae fundamenta en el hecho de que 

leaionea electroliticaa o neuroquiaicaa del aiateaa 

ni1ro-eatriatal produce alteracionea significativa• en un• tare• 

de evit•ción pasivalHitchaa y Thoaas, 1972). Adea6•, el bloqueo 

de la actividad ain6ptica GABAérgica del caudado-putaaen· produce 

efecto• •i•il•r••ICh6vez-Hertinez y Prado-Alcal6, 1986) .. 

11u•laenta, l• adainiatración intrani1r•l de picrotoxina, en 

doaia qua producen erial• electrocr6ficaa •ltera la retención de 

lar10 plazo (Coboa-Zapiain y Prado-Alcal6, 19861. De e•te modo, 

paraca qua al funcion••i•nto nor••l del •i•teaa ni1ro-e•tri•t•l 

•• nece•ario p•ra al e•t•blaciaiento da lo• pro1r••a• operantea. 

A la techa axiata un reporta en el qua •• deaoatró un• 

intaracción entre l• dopaaina y la acetilcolina en relación con 

el aprendizaje da prevención paaiva (Riva•-Arenciabie y 

Prado-Alcel6, 1986). In vario• 1rupos independiente• de ratee ae 

deterainaron priaaro doaia aini••• que no produjeron deterioros 

en l• retención, tanto de heloperidol, •dainiatrado 

intraP9ritone•l••nta doa hor•• ante• del entren•aiento, coao de 

etropin• intr•e•tri•t•l en••cuid• del en••yo de entren•aiento. In 

un 1rupo adicional de •nim•les ae coabin•ron l•• do•i• 

aubuabr•lea de aabo• tr•t•a~ento• lhaloper~dol ip, ••• atropina 
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en el NCI y •• 1•ner6 un estado aen~•ico no atribuible a nin1una 

de l•• droc•• por sep•r•do; en consecuencia, el erecto ae debi6 a 

l• •u•• de l•• accione• que tienen sobre loa receptor•• 

correapondiente• en el aiateaa nicroeatri•t•l. 

Loa experieentoa que 

preaent•rin parten de la 

decir, cu•ndo el evento 

en loa •icuiente• do• c•pitulo• •• 

secunda eatratecia aetodol61ic•, ea 

neuroquieico conatituye la variable 

independiente y l• 

dependiente. 

reapueat• condicion•d• ea l• v•ri•bl• 

Dicho• experiaantoa aurc•n de l• preaiaa de que p•ra locr•r 

una •dquiaioi6n de conociaiento •• requiere de la pue•t• en 

earcha de un conJunto de eatructuraa carebr•lea con aua 

reapectivaa interaccione• neuroquiaic••; al1uno1 cientificu• del 

cerebro pien•an que en loa 1•n1l10• b•••l•• •e fora•n l•• h•1ella• 

de aeaoria(HcKenzie, 1984), pero tal vez, el centro de eate 

enHablaJ• de ••tructuraa lo ocupe el aiateaa ni1roeat•'.:·1tal. 

Cool• (1984). deaueetn que el NC participa en la direcci6u ·da la 

atenci6n, y otro• invasti&adore• sucieren qua el neo-estriado 

traduce la• decodificaciones _cortical•• y las tranafora• en 

patronea de acc16n (Rolle, 1984). 

Coao ae repreaent• en la ficura 3.1, el NC coaponente del 

aiateaa nicroeatriatal recibe: fibras clut•••t6rcicaa da la 

corteza cerebral; fibras procedentes de loa nOcleo• tal6aicoa 

intralaeinarea, cuyo tranaeiaor probable ea el clutaaato; 
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aferencia• dopominércicas de la 

fibras serotoninérgicas de los 

eatriatalea se originan da las 

mediano y se proyectan al globo 

para reticulada de la substancia 

eferentes tipo contienen 

substancia 

nócleo• del 

nigra compacta: y 

rafé. Las salidas 

neuronas espinosa• de tamaño 

pélido medial y lateral y a la 

nicra. Las neuronas espinosas 

GABA y encef alinaa como 

neurotransmisores: éstos son inhibitorios por naturaleza. La 

neurona espinosa eferente tipo 11 probablemente contiene 

substancia P: es un neurotransmisor excitatorio que activa a las 

neuronas dopaminérgicas ascendentes, También existen en el 

caudado interneuronaa que no contienen espinas, llamadas no 

espinosas tipo 1 y tipo 11, y contienen GABA y acetilcolina, 

respectivamente(Carpenter,1984: ver figura 3.1). El centro de las 

preocupaciones de loe experimentos que presentamos lo constituye 

la acetilcolina estriatal y el GABA estriado-nigral, y cómo éstos 

interaccionan durante la adquisición de programas operantes. 

11 experimento eet6 inspirado en la idea de que al 

interior da la matriz compleja de interacciones neuroquimicas del 

aistema nicro-estriatal, la activación de laa neuronas 

colinérgica1 constituye el centro de esas interacciones que 

acompañan a la formación del aprendizaje: el segundo experimento 

supone qua deba haber interacciones entre el GABA 

eatriado-nigral, la dopamina y la acetilcolina nigro-eetriatalea 

durante el establecimiento de la memoria derivada del 

entrenamiento en prevención pasiva. 
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Corteza cerebral 
l9luumetol 

L 111 

-~--a:n 

ISub•. PI 

ria. 3.1 Representac16n eaque•6tica de laa neurona• estriatalea 
con aferencia• y eferenciaa, e indicacionea tentativas de acciones 
excitatorias (•)e inhibitoria• (-1, y posibles neurotranaeisores. 
Las aferencia• eatriatal•• ae ori1in•n de: 1) la corteza cerebral 
(llut••ato), 21 nOcleo• tel6aicoa intrale•in•r•• (L 1lut•••to?), 
31 para coapacta da le aubatanci• ni1r• ldopaaina) y 4) nOcleo del 
raf41 dorael 15-HT, aerotoni.na I. Las eferencies eatrietalea parten 
de l•• neurona• eapino••• y ae proyectan al aecaento palidal y • 
l• para reticulada de l• aubatenci.a ni1re, donde hacen contacto 
einAptico, en aenor 1redo, con interneuronaa y, en aayor.1r•do, 
con neurona• d• proyecci6n, conteniendo ••b•• el neurotrenaaisor 
GABA. La• neurona• dopa•in4lr1icaa localizada• en la aubatancta 
ni1r• co•pacte reciben, entonce•, una proyecci6n GABAtr1ic• de 
colateral•• axonic•• de neurona• ef erentea e interneuron•• de la 
aubatencie nicra reticulada: L•• neuronas eapinoaas El contienen 
GABA y encefelin•; las espinosas 12- probablemente contienen 
substancia P. L•• neurona• lieas de circuito local Ll y L2 son 
considerad•• GABA~r1icae y colin~r1icaa, raepectivamente 
l•odificado de Carpenter, 1984). 
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A principios 

EnTermadade• de la 

CAPITULO IV 

l!XPl!RlHl!NTO I 

de siglo, T.H. 

Memoria escribió 

Ribot en au libro Laa 

que el reflejo es el 

resultado de una disposición anatómica, innata, es decir, de un• 

memoria especifica que ha sido adquirida en cierto tiempo y 

después fijada permanentemente por repeticiones innumerables ... si 

se examina como se adquirieron estos movimientos primitivos, 

innatos, coao se fijan y se reproducen se ve que el primer paso 

consiste en formar asociaciones. Este periodo de formación no 

consiste, a vecea, a&s que en una serie de tanteos. Loa actos que 

hoy noa parecen mAa naturales han sido, en su origen penos~mente 

adquirido•"(p. 8). 

Sin embargo, el verdadero tipo de memoria - y aqui entramos 

en el fondo mismo de nuestro objeto de eetudio-, debe buacarse en 

el grupo de loa actoa aprendido•, porque constituyen l• esencia 

de nuestra vida cotidiana. Estos comportamiento• aprendidos 

abarcan a los movimientos locomotores adquiridos y a la• 

operacionea interiorizadas a las que Piaget hace aluaión 

(Piaget, 1964). Sobra este aspecto Ribot sostenla qua "la memoria 

no supone una modificación de los elementos nerviosos, sino la 

fo~mación entre elloa de asociacionea determinadas para cada 

suceso particular, que por la experiencia, se hacen tan establea, 

como las conexiones anatómicas innatas. Lo que importa, como base 
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de la memoria, no es solamente la modificación impresa en cada 

eleaento nervioso, mino l• maner• de aeruparsa varios elementos 

par• formar un complejo" (p. 21). 

Ribot no estaba securo de la naturaleza de los cambios que 

ocurren al interior de las asociaciones o conexiones anatómicas 

que se desencadenan conforme ee paaa de un periodo de tanteos a. 

un periodo de fortalecimiento de un aprendizaje particular. En 

aquel entonces afirmaba: "ee imposible decir en que consiste esta 

modificación. Ni el microscopio, ni los reactivos, ni la 

histolocia, ni la histoquimia pueden enseHArnoalo". 

Para resolver la naturaleza de los cambio• que se suscitan 

al interior del patrón de conexiones tuvo que abordarse como 

primer punto el asiento o 

que pasar mAs de cincuenta 

planteado por primera vez 

lucar relativo de la memoria. Tuvieron 

anos, desde de que Ribot se habia 

esta duda para que se tuvieran lo• 

primeros indicio• de que en el estriado son "descubierto•" lo• 

procra•a• motora• operante• IH1ller, 1981). Eato fue posible, al 

principio, craciam al u•o de la• técnicas de ablación, después 

por el advenimiento d• la técnica de lesión electrolitica, y 

recientemente por el deacubrimiento de citotóxicos, como el Acido 

kainico, el Acido 1bot~n1co y la colchicina. Loa primeros do• 

citotóxicos destruyen cuerpo• neuronales y dendritas, respetando 

fibra• axonalea y botone• presinAptico•, y no daftan a neurona• 

localizadas lejoa del sitio de inyección (Coyle, 1982); la 

colchicina ee une a la tubulina e impide el transporte axonal, y 
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no tr•• •p•r•J•d• p6rdida celular (Steward, Golda•it y sutula, 

19841. 

11 conoci•iento acerca da loa encrama• da l• memoria fue 

perfeccionado aOn mé• cuando loa cientif icos conductualea ae 

animaron a inveaticar loa mecanismo• cerebrales exi•tentes entre 

la• diferente• eatratecia• estimulo-respuesta y 

respue•t•-e•timulo; ea asi COllO ªª ina¡:ura el 6rea de 

investicaci6n intitulad•: Lll neurobiolocia del aprendizaje y la 

•emori•.. En todo este tiempo, ae han usado para tal fin laa 

tarea• o procra••• da aprendizaje Pavloviano• y operante•, Y 

ta•bi6n ae han modificado o ideado nuevae tarea• de aprendizaje. 

Lo• eatudioa da lea16n electrolitica relacionado• con 

conducta• mantenida• por reforzamiento revelan hallazco• da auma 

importancia; mencionaremoa alcunoa: 

- Rata• con lesione• en el caudado exhibieron decremento• en 

la retenci6n p•r• al retorno en una tarea de transporte pasivo; 

lo• animalea fueron entrenado• en un e•pacio octaconal 

viaualmente homoc6neo con un tubo de. acua en cada esquina; ar 

animal ea le permiti6 beber de un tubo, mientraa era confinado en 

un va16n; posteriormente la rata fue tranaportada lejoa del tubo 

y en Anculo recto; entonces ella fue liberada y •• la permit16 

encontrar al •i•mo tubo. Debido a que el animal debe recresar al 

tubo con base en la retroalimentación vestibular, la incapacidad 

para retornar al tubo de acu• pultd• considerara• co•o teati•onio 

da que el NC codifica informaci6n relativa a la me•oria de 

localizaci6n ecoc6ntrica, la cual e•ta •ezclada da atributo• 
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espaciala• y da s:!Bpuesta(Abraham, Pote;al y Hiller, 1983). 

- Ratas y monos con lesiones del NC manifiestan deficiencias 

en tarea• de alternación espacial y de respuesta demoradas 

(Divac, Rosvold y Szwarcbart, 19&7; Sanberc, Lehmann y Fibiger, 

1978). Estas alteraciones pueden aer explicadas con base en la 

contribución importante de los atributos espaciales y de 

respuesta en la localización egocéntrica. 

- Lesiones del NC de ratas alteran la ejecución en tareas 

previamente aprendidas, que involucran discriminaciones derecha e 

izquierda entre brazos adyacentes en un laberinto radial de doce 

brazoa, o que requieren que el animal seleccione brazo• 

adyacente• cuando ea colocado al final de un brazo de un 

laberinto radial de ocho brazos. Ambas tareaa presuponen la 

utilización de atributos espaciales y de respuesta para la 

localizacibn ecocéntrica. Estos miemos animales expresaron óptima 

retencibn de una tarea de laberinto radial de ocho brazos, o de 

un• tarea da aprendizaje de sitio, an la cual la rata fue 

colocada al final de un brazo de un laberinto radial, y fua 

refor~ada por correr en un brazo, cuya posición fue constante en 

el espacio. Estas tareas demandan la utilización de atributos 

espaciales, con •inima interacción de atributo• espaciale• y de 

respuesta (Kesner, 198&). 

El NC y el hipocampo operan de manera independiente. 

Aninalea con lesiones hipoc6mpicas se desempeftan pobremente en 

una tarea d• laberinto radial da ocho brazoa, mientra• que esto 
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no •ucede en animale• lesionados en al NC (Olton, 1983). 

I1ualmente animales con lesiones en el NC no pueden ejecutar una 

tarea de diecriminaci6n derecha e izquierda, previamente 

aprendida, pero lo• animale• con lesione• en al hipocampo •i 

pueden realizarla (Cook y Kesner, 1984). 

Sin embarco, la• lesiones electroliticas estriatales danan a 

la• fibra• aferentes y eferentes, a laa neuronas intrinsecas y a 

las fibras de paso, y eato impide separar loa procesos mnémicoa 

de las alteraciones locomotoras, perceptuales, motivacionale•, o 

de otra indole inespecifica. Como ea expree6 anteriormente, 

tuvieron que pasar otroa afies més para que ee descubrieran 

neurotoxinaa que respetaran a las fibras de paso y a laa 

aferentes, y que e6lo dañaran una población especifica de cuerpos 

neuronales del estriado. Pues bien, con al uso de estaa 

neurotoxinas se han confirmado y han aparecido nuevos resultado•, 

a saber: 

- Hicroinyecciones de Acido kainico en el NC anteromedial no 

alteran la extinción de una respuesta de ir y no ir, ni la 

adquisici6n de un programa de reforzamiento diferencial de tasaa 

baja• (RDBI;. el mis•o tratamiento dirigido • la reci6n 

ventrolateral del NC ai altera la ejecuci6n de ambas tareas . 
(Dunnett e Ivereen, 1982 al; la lesión del NC anteromedial afect·a 

la extinción de la revera16n da un hAbito de posic16n espacial y 

la inyección de Acido kainico en el NC ventrolateral no la afecta 

IDunnett e lversen, 1982 b). 
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P•r• incorpor•r l••' •xperiencia• de un• tarea de rever•i6n 

espacial el sujeto debe poner en marcha esquema• de localización 

ecoc6ntrica; tal vez la tarea de ir y no ir demanda una memoria 

de ••ociaci6n estimulo-reapueata, la cual eata compuesta por la 

interacci6n entre lo• atributos aenaoperceptuales y de respuesta¡ 

•n tanto que la aaiailaci6n de la• contingencia• de reforzamiento 

diferencial de taaaa baJaa necesitan de la for••ci6n de una 

memoria da contexto interno, la cu•l eat6 compuesta por la 

interacci6n entre atributo• motivacionalea y temporales (Kesner, 

198&). 

En estos estudio• se vialumbraba la idea de que en una 

reci6n del NC opera una •emoria de localización egocentrica y que 

en otr• reci6n se consolida una memoria de contexto interno, o 

bi•n ae •l•acenan excluaivaaente atributos espacialea. Eate 

aabi•nt• d• id••• conduJ6 a l•• interro1antea obli1adaa1 ¿ ou• 

ai•t•••• n•uroquiaico• del NC intervienen en la• •e•ori•s de 

loc•lizaci6n e1oc6ntric•,de contexto interno .Y en l• de 

••oci•ci6n estiaulo-reapuest•?. La literatura referente a l• 

manipulación Carmacol61ica no• proporciona a11unaa respue•ta•: •• 

coaenz6 por e•timular o bloquear al •istema colin6rcico del 

••triado y •6lo recientemente se han abordado otrom aimte•a• 

neuroquimicoa tanto del estriado como de estructura• 

relacionada•. 

Al r•mpecto me han valor•do loa orectoa de inyeccione• d• 

bloqu••dor•• d•l receptor da l.a acetilcolina •n •l NC •obr• el 



manteniaiento de respuesta• de alternación espacial, de recorrido 

en un laberinto y de la preaión de· la barra controlada por un 

procra•a de reforzaaiento continuo. La ejecución de la tarea de 

alternaciOn espacial requiere probablemente de la puesta en 

•archa de una memoria da localización ecocéntrica, pero las otras 

tareaa ae caracterizan por el predominio de una memoria de 

aaociación estiaulo-reapueata IKeaner, 1986). En este caso, 

fua inducida aaneaia, no iaportando qua fuera una aodalidad da 

meaoria esocéntrica o de asociación eatiaulo-respuesta. cuando 

loa •iaaoa trataaientoa qua hablan inducido amnesia fueron 

aplicado• an otra• recionea cerebralea, como loa ventriculoa 

lateral•• 1Prado-Alcal6 y col.,19721, la aaicdala (Prado-Alcal6 y 

Coboa-Zapiain, 1979) o la corteza parietal (Bera6dez-Rattoni y 

col. , 19861 no fueron encontradas deficiencia• en la ejecuo>\ón de 

laa tarea• an cueati6n. 

Por al contrario, la eatimulaci6n colinércica del NC 

anterodoraal de catoa, que aabian aleo de la tarea, produjo una 

adquiaición a6a r6pida en la conducta de preaionar una palanca 

que fua controlada por un pro1raaa de raforzaaiento continuo 

(Bruat-Caraona y col., 1974). La aplicación de colina o de 

acetilcolina en eata •1••• re&16n del NC taabl•n ••Jora el 

aanteniaiento da dicha conducta, •ientra• qua no •• obaervan 

tala• ••Joraa con la aati•ulación colinérsica de la corteza 

parietal (Prado-Alcal6 y Coboa-Zapiain, 1984), 

Puada obaervarae que haata eate momento ae carecian de 

aatudioa que partieran de un proceao da adquiaiclón puro; ello ae 
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debió en parte a que los investicadores descuidaron los recientes 

procraaas de adquiaición instrumental brindados por la teoria del 

anAlisis experimental de la conducta. ·Por consicuiente, las 

tarea• utilizadas no controlaban variable• como la historia de 

reforzamiento, la cantidad de aeftalea discriainativaa, la 

aparición accidental de reforzadores condicionados, el erado de 

motivación y la cantidad de entrenamiento recibido, aientr•• •• 

moldeaba la conducta adecuada a la tarea o al procrama de 

reforzamiento. Taabi6n ae debió • que laa droca• colin6rcicam ae 

adminiatraron durante la tranaiciOn de la adquisición al 

mantenimiento inatrument•l IPrado-AlcalA, 1985). Arcumentos 

ai~ilarea pueden darse a loa estudios de lesión electrolitica Y. 

aquellos que han usado neurotoxinaa. 

Un eatudio realizado por Bermódez-Rattoni, Hójica-Gonz6lea 

y Prado- AlcalA (1986) conatituye el priaer intento para abordar 

el proceso de adquisición puro. latos autores aplicaron 

inyeccionea de eacopolamina en el NC anterior y posterior, 

inmediatamente o un di• d~apu6a de una sesión de entrenamiento al 

bebedero, y hallaron alteraciones en la adquisición del apretón 

de palanca durante aeaionem de automoldeaaiento operante. Para 

adquirir el apretón de palanca, en ••t•• circunstancia• 

experimentales, ae requiere, como di•cutiremo• m6a adelante, de 

la pueata en marcha de una memoria de localización ecoc6ntrica, 

ea decir, de la interacción de atributo• de espacio y da 

re•pueata. 
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Eatoa reaultado• in•inuan que la actividad colinércica de 

la• recionea anterior, o poaterior del eatriado eat6n icual•ente 

involucrad•• en la adquiaición de tareas instruaentale• en la• 

que interviene la aeaoria de localización ecocéntrica. 

Pero para que dicho aupueato tenca aolidéz e• necesario 

partir de diferente• pro1raaaa de autoaoldeamiento e intentar 

aeJorar eate tipo de eeeoria aediante la estiaulación colinércica 

del NC. El experiaento 1 partió del paradigaa de automoldeamiento 

deacrito por BeraOdez-Rattoni y col.(1986)·, excepto que impu•o 

aayor di•tancia entre el bebedero y la palanca y también 

aayor fuerza para preaionar la barra. 

Eate experiaento parte de la suposición de que al interior 

de la aatriz compleja de interaccione• neuroquiaicas del sistema 

niaroeatriatal, la activación de la• neurona• colinércica• 

conatituye, an 1eneral, ·el eje de eaa• interaccione• qu• 

•coapaft•n a la in•tauración del aiateaa de aeaoria baaada en lo• 

dato• y, en particular, 

localización ecocéntrica: 

auto•oldeaaiento. 

08.JITIVO 

a 

la 

una •odalidad de meaoria de 

apropiación de conoci•iento por 

Aportar un •ayor conocimiento acerca de la relación de 1• 

actividad colinércica del NC y los procesos de adquisición de un 

aprendizaje de localización e1océntrica: el apretón de palanca, 

re1ulado por un proar••a de automoldeaaiento. 
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HIPOTESIS DI TRABAJO 

La aplicación del 

110uc1 en el Ne o en 

precursor de la acetilcolina, la colina 

la corteza parietal, al término de una 

sesión de entrenamiento al bebedero producirA un incremento en la 

adquisición del apretón de palanca regulado por un procrama de 

automoldeaaiento operante. 

MATERIAL Y HETODO 

Sujeto• 

Se utilizaron cuarenta y ocho rata• machoa Rattu• 

norverg1cu•, de la cepa Wistar, con pesos 

cuale• fueron alojada• individualmente en 

de 250 a 350 crs., la• 

cajaa de acrílico y 

mantenida• con libre acceso a comida (nutricubo• Purina) y agua. 

Cirucia 

Se implantaron bilateralmente en el NC o en la corteza 

parietal cAnulaa de acero inoxidable de doble pared a treinta y 

nueve ratas; la pared interna estaba formada por una aguja dental 

nómero 27 y la externa, por una aguja hipodérmica del n6mero 21. 

La colocación de las cAnulas se llevo a cabo utilizando el atla• 

de Paxinoa y Watson (1982), quedando ubicadas en las siguientes 

coordenadas: 
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Ndclfto caudado anterodorsal: 

Antero-po•terior • bree••· 0.7 mm 

L•teral • 3.0 •• 

Profundid•d • -3.S ••· a partir de la duramadre. 

Corteza parietal: 

Antero-poeterior • breema, 0.7 •• 

Lateral • 3.0 •• 

Profundidad • -0.2 ••· e partir de le duramdre. 

. L• intervención quir~reica •e realizó con el animal 

aneste•i•do, con un• do•i• de pentobarbital sódico inyectado 

intraperitonealaente (40 •c/kcl disuelto en solución salin• 

isotónica, que conteie aulfato de atropina (0.2 •1/ell para 

evitar secrecione• de 101 sujsto1 ene1teaiado•. 

Poaterioraente, •• fijó la reta en el ap•rato eatereotAxico 

y •• procad16 a efectuar una inc1•16n de 2 ca de l•r10 en 

dirección anteropoaterior eobre la piel que ·cubre el crAneo; 

lue10 ee levent6 el tejido peri6atico p•r• hacer do• orificio• en 

el crAneo, por donde •e introduJerón la• c6nula•. Se efectu6 un 

tr6p1no en la reci6n poaterior del hue•o parietal con el objeto 

da co1oc•r un tornillo, al cual •irv16 coao •oporte del cemento 

acrilico para fijar las c•nul••· 

Para dieainuir la 

postoperatori••, •• inyect6 
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intramuscular (150 000 u). Al finalizar la intervención 

quirOr&ica se mantuvo a las ratas en sus jaulas individuales 

durante aei• diaa, para permitir su recuperación antes de iniciar 

el periodo de privación de agua, que antecedió a la primera fase 

del programa de automoldeamiento (entrenamiento al bebedero). 

C6nulas de i•plantaci6n y •icroinyector 

La• cAnulas de implantación consistieron de una c6nula guia 

de acero inoxidable, calibre 21 y de un tapón construido de una 

aguja dental, calibre 27. La longitud de las cAnulas para el.caso 

del.caudado fue de 12 m• y la longitud de la aguja del tapón fue 

de 12.l m•. Se advierte puea, que la punta de la aguja qua sirvió' 

como tapón de le c6nula guia eobresalia de la punta de la c6nula 

en una décima de milimetro. 

El microinyector fue construido de agujae dentales, calibre. 

27, cuya lon1itud fue idéntica a la de la aguja que se empleó 

co•o tapón (12.1 mm)¡ en otras palabra• la punta del 

microinyector rebaso una décima de milimetro de la punta de la 

cAnula guia. La cabeza del microinyector fue insertada en un tubo 

de polietileno de aproximadamente metro de longitud; el otro 

extremo del tubo da polietileno estuvo conectado con una jeringa 

Hamilton de 50 ul. La microjeringa fue acoplada con una. bomba de 

infusión, Saga Instrumenta, la cual permitió ajustar el tiempo de 

aplicación de las substancias'. 
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Procedi•iento 

Sei• di•• de•pu6• de haber efectuado la ciru1i• lo• •ni••l•• 

fueron privado• de a1ua por 24 hor••· Tr•nacurrido e•t• tiespo, 

cad• •uJeto fue expue•to, en un• c6aar• de Skinner, a una sesión 

de entrena•iento •l bebedero; en eata ae•16n se presentaron 200 

enaayoa, que con•i•tieron en la presentación de una luz aobre el 

bebedero, durante 4 aegundoa, aeguido de la aparición de 0.3 •l 

de a1ua, durant• 3 •ecundoa, y ulterior • l• presentación de l• 

reco•ptin•• liquida fue procraaado un intervalo entre ensayos de 

30 •e1undoa, durante lo• cuele• toda• l•• luce• de la c6aara de 

condicionaeiento pereanecieron apac•da•. El bebedero e•tuvo 

•ituado en fil extre•o inferior derecho de la pared frontal de la 

c6•ara de Skinner. 

ln•ediat••ente de•pu6• de la aaaión de entren•aiento al 

bebedero 10 d• lo• •uJeto• i•plantado• en el NC recibieron 

una inyección bilateral de 10 PI de colina diluida en 1 pl de 

aalina iaot6nica¡ lo• otro• 10 recibieron inyeccione• de 1olución 

••lina i•otónica (l ~11. De 101 •uJeto• iaplantado• en 11 corteza 

parietal, 9 recibieron un• inyección de 10 PI de colina, diluida 

en lpl de ••lina, y lo• otro• 10, l pl da •olución •alina. 11 

1rupo inte1ro, coapue•to de 9 •uJeto•, ónic•aente pa•6 por la 

•••i6n de entren••iento al bebedero, es decir, no fue tratado con 

aub•t•nci• •11una. 

A la• 24, 48, 72, 96, 120 y 144 hora• po•teriora• de la 

aea16n de entrenaaient~ al bebedero, todo• lo• •uJeto• 
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recibieron •eeione• de automoldeamiento 

ella• •• diapuaieron 60 ensayoa, loa 

ºP'!r.•~te. ·.En cada. una de .... 
~u~~le• esti-ibar~n en la 

aparici6n de una luz sobre la palanca durante 30 ~egundos; en el 

caao de ser presionada, mientras ,se encontraba iluminada la luz 

se apag6 inmediatamente para dar paso a la luz en el bebedero, 

durante 4 segundo•, ·la cual fue seguida de 0.3 ml de agua, por 3 

segundoa; posterior al reforzamiento fue programado un intervalo 

entre ensayo• de 30 ee1undoa, sin ninguna luz en la cAmara; 

concluido el intervalo entre ensayo, nuevamente apareci6 la luz 

sobre la palanca. En el caso de que el sujeto no la presionara, 

se pro1rae6 de todas formas el intervalo entre ensayo, una vez 

que habia transcurrido el periodo de iluminaci6n sobre la barra; 

después del intervalo entre ensayo se introdujo el siguiente 

ensayo, con la luz sobre la palanca. 

En todas la• sesione~ de automoldeamiento se registr6 el 

nOmero de apretones durante el periodo de iluminaci6n de la 

barra(Ed) y durante loa intervalo• entre ensayo• CEA). Luego de 

cada sea16n, ya aes de entrenamiento al bebedero, o bien de 

automoldeamiento, se dio a loa animales libre acceso al agua, por 

un periodo de 15 minuto•. 

Recapitulando, en doa grupos de rataa se aplicaron 

microinyecciones de colina(en el NC, región anterodorsal, o en la 

corteza parietal), entre 1 y 2 minutos posteriores a la Onica 

sesión de entrenamiento al bebedero y en loa seis dias 
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aubaecuente• recibieron aeaione• de auto110151e~•iento. Do.• .. ~~upo• ... 
;:~· .. ::'!~ ... ;,,· : 1.t '. ·:--'b':~.:. 

de control ruaron tratado• con aoluci6n •'.al.in•:.~11.~t6ni~• •11 .. la . , , : 

•i••• re116n del NC anterior, y pasaron "81° icu•l que'un 1rupo 

inte1ro, por id6ntico procadiaiento conductual. A continuaci6n ae 

definen lo• crupo• y •e describe el procedimiento de inyecci6n. 

GRUPOS 

" 
CAUDADO - COLINA NC - CO) 1111 

CAUDADO - SALINA NC - SA) 1111 

CORTEZA - COLINA CTZ- COI 9 

COR TIZA - SALINA CTZ- SAi 18 

INTEGRO UNT 1 9 

La colina rue diluid• en aoluci6n aalina 1aot6nica y toda• 

l•• alcroiny•ccionea fueron realizad•• en un voluaen conatante de 

1 µl. Al ter•inar la aicroinyecci6n de 1 •inuto, ae ••ntuvieron. 

durante otro •inuto loa inyector•• en la• c6nula 1uiaa para 

per•itir un• aejor d1fua16n de la aubatancia en el teJido 

cerebral. 

In todo• lo• 1rupoa la• •icroinyeccionea fueron aplicada• 

bilateral•ente y al •i••o tieapo; para realizarla• loa tapone• de 

la• c6nul•• auiaa fuaron quitado• y de eata rora• ae peraiti6 la 

entrada de loa aicroinyectoea, • trav6a de loa cualea •• 

ad•iniatraron laa aubatancia•. 
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Hiatologia 

Al concluir la sexta seei6n de automoldeamiento todos los 

sujeto• implantados ruaron sacrificados con una sobredoeia de 

pentobarbital s6dicó, luego se lea pre!und16 intracérdicamente 

con soluci6n salina isot6nica y mAs tarde se inyect6 por la misma 

via, íormaldehido al 10~; una vez fijado el cerebro, se hicieron• 

corte• histo16gicoa por congelaci6n de 100 u1 de grosor, para 

enseguida teftirlo• con la técnica de Nisal y poder determinar de 

esta roraa la localizaci6n de las puntas de las cAnulaa. 

AnAlisia eatadistico 

Se utiliz6 en primer lugar el anAlisia de varianza de una 

claaificaci6n por rangos de Kruekal- Wallis; e• una prueba 

extremadamente Otil para decidir si k muestras independientes· 

provienen de poblacione• diferentes. La técnica de Kruskal-Wallis 

examina la hip6teaia de nulidad que supone que las k muestras 

proceden de poblaciones . idénticas con respecto a los promedios 

(Siegel, ·1979). En el caao de que el nOsero de apretones variara 

de acuerdo con loa tratamientos experimentale•, se procedio a 

detectar en que grupos residieron las diferencia&; para ello se 

aplic6 la prueba U de Hann-Whitney. 
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RESULTADOS 

Hiatolocia 

En le figure 4.1 ee muestra el rango de colocaciones 

'de las puntas de las cAnulae y se observa que la mayoría de ellas 

quedaron en la regiOn dorsomedial del NC anterior; para la 

cortez~ parietal éstas quedaron al nivel de las coordenadas 7190 

• 7990 de acuerdo con el etlae de Konic y Klippel (1963). 

Apretonea en &d 

Para cada una de la• sesiones de automoldeaaiento partimoa 

de la hipOtesie de que al menos dos de loe cinco grupos de rata• 

diferirien en sus tendencias centrales. Por loe valorea de H de 

Kruskal- Walli• presentado• en las tablas 4.1 hasta la 4.6, 

correspondientea a cada una de las sesiones de entrenamiento, 

pudo constatarse que 

caudado, tratado con 

al menea la tendencia central del grupo 

colina difiriO significativamente de la• 

tendencia• centralea respecto da loa grupoa controle•: el tratado. 

con salina en el NC, o en la corteza parietal e Íntecro. 

En la primera aesiOn .de entrenamiento la tendencia central 

del grupo caudado, tratado con colina INC-CO) fue mayor que la 

del grupo'integro (U 14.S; gl 10,9; p< 0.01). También la 

tendencia central del grupo NC-CO fue sobresaliente a la del 

grupo NC-SA (U• 13.0; sl • 10,10; p • 0.01) y a la del grupo de 

corteza tratado con salina ( U = 19.0; gl a 10,10; p <0.01). 

Se pudo comprobar que el tratamiento con colina • la corteza 
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parietal no lo1r6 instaurar el apretón de palanca, ya que la 

tendencia central del crupo CTZ-CO fue equivalente a la del crupo 

intecro y a la del crupo NC-SA. 

In la aecunda eeeión de automoldeamiento le tendencia 

central del crupo NC-CO nuevamente fue mayor respecto a la de loa 

crupo• intecro (U• 13; el •10,9; pce.01¡, NC-SA (U• 12; &l • 

10,10; pe 0.01) y CTZ - SA (U. 19.S; el. 10,10; pe 0.025). 

·In el tranecureo de l•• ae•ionee 3,4,S y 6 el.arupo NC-CO 

ei1ui6 acrecentando la cantidad de apretones de palanca; el crupo 

intecro eei coao loe crupoe tratado• con ealin• en el NC o en la 

corteza conservaron el nivel infieo de respuesta; 

l•• •icroinyeccionae de colina en la corteza parietal continuaron 

eiendo ineCicacee para establecer nivele• perceptible• de 

respueataa (fisura 4.2). 

Ahora •• pondr6n a consideración reaultadoa de otro eetudio 

·an el que· •• utilizó un procedieiento diferente de 

reaultadoe fueron pree•ntadoe por 

nuaetro equipo da trabajo en el XXX Concraao Nacional de Ciencia• 

F1aiol6sices ( Dias del Guante y col., 1987 ). Se mencionan 

porque dan una i••c•n en eepejo de lo que aconteció en el prieer 

experi••nto de esta tesla. 

In la fisura 4.3 ae eueatran, en la ordenada, las eediana• 

da apretonae de palanca durante el periodo en el cual ésta estuvo 

ilu•inad9 CEdl, de srupoe independiente• de rata• que recibieron 

inyecciona• bilateral•• de colina en el NC anterior, o en la 
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corteza parietal, y con 

estructuras cerebralea. 

ealina fisiológica en las mismas 

En este estudio, ratas privadas de agua por 24 horas e 

implantadas bilateralmente con cAnulas de doble pared en el NC 

antarodoraal o en la corteza parietal fueron expuesta•, en la 

c6mara de Skinner, por tres sesiones de automoldeamiento del tipo 

c16sico-operante, una cada 24 horas1 en estas sesiones se 

preaent6 una luz sobre la palanca por un lapso de 30 segundos, 

que en caao de ser presionada, 

ésta se apag6 de inmediato dando 

cuando ee encontraba iluminada, 

lugar a una luz en el bebedero, 

durante 4 segundes, la cual fue aeguida de 0.3 ml de agua, por el 

miamo tiempo. Luego ae dispuso un intervalo entre ensayo de 30 

negundos, durante el cual laa 

entonce• se inici6 el siguiente 

luces permanecieron apagada•, y 

ensayo con la presentación de la 

luz sobre la palanca. En el caac de que el sujeto no la 

presionara mientra• corrian loa 30 segundo• de au iluminación, de 

toda• forma• apareció la secuencia luz en el bebedero-agua, que 

fue aeguida por otro intervalo entre ensayo, y·nuevamente fue 

programada la luz en la palanca, hasta que finiquitaron 60 

en•ayo•. Solamente •l término de cada aesi6n de automoldeamiento 

cl6•ico-operante las ratas recibieron inyecciones de 10 uc de 

colina o salina en el NC anterodorsal o en la corteza parietal. 

En la cuarta y quinta seei6n los animales estuvieron expuestos a 

un programa de automoldeamiento operante, cuyos par6metros fueron 

idéntico• a los del presente estudio: en estas sesiones lo• 

animales no recibieron tratamiento alguno. 

Puede advertirse en la figura 4.3 que ónicamente el grupo 
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que recibi6 •icroinyeccione• de colina en el caudado ••niíest6 un 

nivel libil de adquisici6n en Id en do• •e•ione• de 

auto•oldea•iento, de corte clA•ico-operante, y en la• do• ~lti•a• 

•e•ione• de auto•oldeaaiento, del tipo operante, todo• loa crupoa 

•anifeataron un deapliece notable de apretonea, pero el crupo 

tratado con colina de•o•tr6 mayor adqu1aici6n de la reapueata 

inatruaental. 

11 eatudio de Diaz del Guante y col. (19871 parti6 de un 

nivel de adqui•ici6n no eatatuido en el •uJeto, ya que lo• 1rupoa 

de control en la• •••ion•• de autoaoldeaaiento cl6aico-operante 

•o•traron eacaaaa re•pueataa ante Ed; pero eato• aniaale• 

pudieron adquirir la tarea durante la• aeaione• de 

autoaoldea•iento operante, aunque a un rit•o •6• lento que el de 

lo• •uJeto• ·tratado• con colin• en el NC. Eate hecho invalida el 

prejuicio de que lo• reaultado• obtenido• en el priaer 

experi•ento de e•ta te•i• pudieran tratar•e de un artefacto 

experi•ental por el hecho de que lo• •uJetoe intecros y loa 

tratado• con salina en el NC aanife•taron un nivel nulo de 

adquiaici6n, ea decir, que la eatiaulaci6n colin6r1ica del NC 

haye au•entedo la ectividad loco•otora a tal 1redo que ee hayan 

producido apretonea de palanca accidental••· 

Apreto- en 1:A 

In la tabla 4.7 ae iluatra 

toda• la• co•p•racioné• poaible• 

es 

el concentrado de dato• para 

entre loa crupo• controle• y 



experimentales, correspondientes a aeai6n de 

autoaoldeaaiento. Puede constatarse que loa apretones durante loa 

intervalo• entre enaayoa u:A > fueron mayorea para el crupo 

caudado tratado con colina y en menor grado para el erupo de 

corteza, tratado igualmente con colina. De todas formas, loa 

incrementos de apretonea obtenido• por estos doa grupo& 

experimentales fueron loa suficientes para diferenciarse de sus 

respectivos erupoa de control: el grupo NC-CO difiri6 del grupo 

NC-SA (U• 13.5; el • 10,10; p < 0.01) y del grupo integro (U• 

19; el • 10,9; p 0.025); el grupo crz-co difiri6 del erupo 

integro (U• 21; el• 9,9; p 

el• 10,9; pe 0.011. 

0.05) y del erupo NC-SA (U • 16; 

In la segunda aeaión de entrenamiento el grupo caudado 

tratado con colina elev6 aón •As el nómero de apretones de 

palanca, pero el grupo de corteza que recibi6 el mismo 

trataaiento decremento el nómer?.de apretones. De hecho el grupo 

NC-CO difir16 del grupo NC-SA (U 6; el • 10,10; p • 0.0011 y 

también del grupo inteero (U • 4; el • 10,9; p < 0.001). El grupo 

CTZ-CO no difir16 de manera significativa del erupo CTZ-SA (U • 

39.S; el • 9,10; p > 0.025). 

En la tercera sesi6n y en el resto de las sesiones (ver 

tablaa 4.7 a 4.12) continuó procresando la adquisición del 

apretón de ~alance por parte del crupo caudado tratado con 

colina; el grupo de corteza que recibi6 el mismo tratamiento 

prosieui6 con loa niveles bajos de apretones. La figura 4,4 

patentiza eata tendencia. 
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FlO. •.1 Representaci6n esque11ltic• de 111t1o• de tnyecciOn en el nüi:leo caudado 
y en le corteza pariet•l, aer.al•do• en •rea• •o•bread••; el r•nco de 
loceU.zacSon•• de punte• de clnul•• eol•niente repreaentan •l herdarerio derecho. 
L•• aeccione• coronalea fueron sacad•• del •tl•• de Konlc Y Klippel t1963). 
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flG. 4.a L• orden1d1 r•pr11•nt1 1 111 ••di1n11 HO l d• pre1ion11 da p1l1nc1 raforz1d11 
11•1, •xhibid11 por 101 1rupo1 d• r1t11 iny•ct1d11 con colin1 •n •l n~cleo c1ud1do-put1~•n 
1nHrior ( - l, 'I •n 11 corteza p1rl1t1l < •···-·• 1; 1 ....... J, retH 1nvect1d11 con 
11Un1 en el nllcl•o c1ud1do interior 1 ( .... • • • 1 , 1rupo de r1tu tr1tad11 con HU na •n la 
cort111 pari1t1l1I ...,___. 1, muj•toa int11ro1 no tratado•. Lo• tr1t11i•nto1 rueron d1do1 1 
11nuto d11put1 del •ntr•n11i•nto 11 bebedero. 
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JIO. 4.3 lledian1a de preaionea de palanca reforzadas ( ¡D ), eanifestada• por 
loe 1rupoe de rataa inyectada• con colina en al n~cleo caudado antero-dora11 
( - ) y en la corteH parieul 1 ~·-·--o l; 1 •-- .. 1 y ( ........ ) , 1rupoe 
de rata• tratada• con ealin1 en el caudado-putaeen y en l• :~~t•&• parietal, , 
reepectivaaente. In 1•• prieer1a tre• aeaione• ••tuvo v11e::- <. un pro1raea de 
1utoeoldeaeiento cl6aico-operante¡ en la cuarta y quinta ~••ionea, uno de corte 
operante. 
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ria 4.4 Hedianaa de preaionae da palanca no raíorzadaa (EA¡ da loa 1rupo• de rata• 
inyec:tadoa c:on c:oUna en el n~c:lao caudado anterior ( - 1, o en la corteza parietal 
( •-···• 1, y con aoluc:i6n ••Una iaot6nica en el caudado-putaaen anterior ( •···1l1 
t •·· ..... 1, rata• con cinuha i•phntada. en la corteza parietal y tratada• con aalin• 
iaot6nica ¡ t •-• 1, rat•• no i•phntadu. 
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TABLA 4.1 

AUTOHOLDEAHIENTO OPERANTI. PRIHEKA SESIOll. 

APRITONIS ANTI LA LUZ-PALANCA (Id). 

GRUPOS NC - SA NC - 00 CTZ - SA crz - oo INT 

N ll ll 10 9 9 

ltd e 15.5 2 " 
NC-CO u • 13 

p e e.et 

CT%.-SA u • 33 u • 111 
NS p e 0.01 

crz-oo U • 19.5 U • 35.5 U s 211.5 
p e fl.025 NS NS 

lNT u • 39 u • 1".5 u • 31 u • 21.5 
NS p e 0.01 NS NS 

H • 14¡ 11 ". 4; pe 0.01111 

T•bl• 4.1. Sujeto• tr•t•doa in•edi•t•aente de•pu6a de la 
aeai6n de entren•a1ento al bebedero. In la parte superior se 
pre•enta el t•••~o de c•d• ¡rupo IN) y au re•pectiv• aedian• 
(Hd). In la parte inferior •• aue•tr• el Y•lor H de 
Kru•k•l-W•lli•.NC • nOcleo c•udado; crz • cortez•; SA • ealin•; 
co • colin•; INT • inte1ro; NS no ai1nific•tlvo al nivel de 
confi•nz• prefij•do de 0.025¡ prueba de un• col•. 
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GRUPOS 

" 
Hd 

HC-00 

CTZ-SA 

crz-co 

lllT 

TABLA 4.2 

AUTOHOLD!AltlEHTO OPERAHTI. SEGUNDA SISION. 

APRITOHIS ANTI. LA LUZ-PALANCA (Id). 

HC - SA HC - 00 Ctz - SA CTZ - 00 

18 UI 18 9 

0.5 43 2 

u • 12 
p 1 0.81 

u • 34.5 u • 19.S 
NS p ( 8.825 

u • 31.5 u • 32.8 u • 42.5 
NS NS NS 

u • 37.5 u • 13.8 u • 24.8 u • 25.5 
NS p • 0.01 NS NS 

H • 12.9; al • •1 p • 0.01 

INT 

9 

8 

Tabla 4.2. aujetoa tr•tadoa in•ediat••ente deapu6a de la 
•••16n de entren••iento al bebedero. En la parte superior •• 
preaenta el t••afto de cada grupo IN) y au re•pectiv• alldian• 
lffdl. In la parte inferior ae eueatra el valor H de 
Kruakal-Walli•.NC • nócleo caudado; CTZ • corteza; SA • ••lina; 
co • colina: lNT • inte1ro1 NS • no ai1nificativo al nivel de 
confianza prefijado de 8.825; prueb• de una cola. 
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TABLA 4.3 

AUTOMOLDIAMlBNTO OPERANTB. TERCBRA SESlOH. 

APRITONBS ANTB LA LUZ-PALANCA (Bd). 

GRUPOS NC - SA .NC - co .CTZ-SA crz - co IHT 

H 10 10 10 9 9 

lfd 0.5 35.5 2 0 

JtC-00 u • 13.S 
pe 0.01 

CTZ-SA u • 44 u. 17 
NS pe 0.01 

CU-00 u • 26.5 u·• 21. 5 u • 31 
NS. NS NS 

IHT u • 34.S u • 3.5 U e 27 u • 14.5 
NS p e 0.001 NS p e 0.02s 

H • 13.9; al • 4; p e 0.001 

Tabla 4.3. Sujeto• tratados inaediataeente deapuéa de la 
eeei6n de entrenaeiento al bebedero. En la parte superior •e 
preeenta el taaafto de cada crupo INl y au reapectiva aediana 
(Mcl). In la parte inferior se aueetra el valor H de 
Kruakal-Wallia.NC • nOcleo caudado; crz • corteza; SA • salina; 
co • colina; INT • inte1ro; N~ no ei1nificativo al nivel de 
confianza prefijado de 0.025; prueba de una cola. 
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TABLA ...... 

AUTOHOLDINIIIHTO OPERAHTll. CUARTA SESIOH. 

APRITONllS AHTI LA LUZ-PALANCA Cid). 

GRUl'OS llC - SA llC - co CTZ - Si\ CTZ - CO lNT 

N 10 10 10 9 9 

Hd 0 46 6 3 0 

llC-<lO u • 22 
p • 0.025 

CTZ-SA u • 34.S u • 28.S 
NS NS 

CTZ-<lO U • 30.S u • 39.5 U • 39.S 
NS NS NS 

INT u • 41.S u • 10.S U e 28 u • 26 
NS p e e.01 NS NS 

H • 9.1;11 • 4;p e e.es 

Tabla 4.4. Sujeto• tratados inaediata•ente deaputs de la 
•e•i~n de entrena•iento al bebedero. In la parte superior se 
presenta al taaafto de c•da crupo INI y su reapectiva •edian• 
(Hdl. In 1• parte inferior •• •ueatra el valor H de 
Kru1kal-Wallia.NC • n6cleo caudado; CTZ • corteza; SA • 9alina; 
CO • colina; JNT • intesro; NS • no aicniíicativo al nivel de 
confian•• prefijado de e.e2s; pruaba de una cola. 
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TABLA 4.5 

AUTOHOLDIAtllllN?O OPERAHTI. OUINTA SESION. 

APRÍTONIS ANTE LA LUZ-PALANCA (Id). 

GRUPOS NC - SA NC - CO crz - SA crz - co INT 

N Ul 10 10 g g 

Hd e 30.5 4 e 0 

NC-CO u • 23 
p ( 0.025 

CTZ-SA u • 34.5 u • 32 
NS NS 

CTZ-CO u • 34.5 u • 38 ·U • 43.5 
NS NS NS 

JNT u • 40.5 u • 10 u • 22.5 u • 27.5 
NS p e 0.01 NS NS 

H • 9.3;11 • 4;p e e.es 

T•bl• 4.5. SuJetoa tratado• in•ediat•mente deepu6• de la 
•••i6n de entrena•iento al bebedero. En la parte •uperior •e 
preaent• el t••afto de c•da erupo (N) y eu reapectiva aediana 
(Hd). In la parte inferior ee aueatr• el v•lor H de 
Kru•k•l-Wallie.NC • n~cleo caudado; crz • corteza: SA • ••lina; 
co • colina; INT • intecro; NS no •i1ntricativo •l nivel de 
confi•nza prefiJedo de e.025,; pruebe de una cola. 
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GRUPOS 

" 
Hd 

NC-CO 

CTZ-SA 

CTZ-CO 

INT 

TABLA 4.6 

AUTOHOLDEAHIENTO OPERANTE. SEXTA SESION. 

AP~ETONES ANTI LA LUZ-PALANCA (Ed). 

NC - SA NC - co CTZ - SA crz - co 

10 10 10 9 

50 4.5 

u • 18.5 
p ( 0.01 

u • 36 u • 37 
NS NS 

u • 36 u • 25 u = 39.S 
NS NS NS 

u = 34 u • 5 u • 25.S U = 25.S 
NS p ( 0.001 NS NS 

H • B.2;Cl = 4;p < 0.05 

INT 

9 

Tabla 4.6. Sujeto• tratados inmediatamente después de la 
sesión de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se 
presenta el tamaño de cada grupo IN) y su respectiva median• 
(MdJ. En la parte inferior se muestra el' valor H da 
Kruskal-Wallie.NC = n~cleo caudado: CTZ = corteza; SA = salina; 
co • colina; INT = integro; NS no significativo al nivel de 
confianza prefijado de 0.025; prueba de una cola. 



TABLA 4.7 

AUTOHOLDIAMIJIHTO OPERANTE. PRIMERA SISIOH. 

APRITONIS DURANTB LOS INTERVALOS INTRI INSAYOS C.B6 1. 

GRUPOS NC - SA NC - CO CTZ - SA CTZ - CO INT 

N 10 10 10 9 9 

Hd 0 34.S 2.5 20 

llC-CO u • 13.S 
P e 0.01 

CTZ.-SA u • 28 u • 26.S 
NS p e 0.02S 

CTZ-CO u • 16 u • 37.S u • 25.S 
p e 0.01 NS NS 

INT u • 33.S u • 19 u • 32 u • 21 
NS p e 0.025 NS •p e 0.05 

H • 13.9; el • 4; p e 0.001 

Tabla 4.7. Sujeto• tratados inaediataaente despu6s de la 
••1i6n de entrenamiento al bebedero. In la parte suiierior se 
pre1enta el taaafto de cada crupo (N) y su re•pectiva aediana 
(Md}. In la parte inrerior se aueatra el valor H de 
Kruak•l-Wall11.NC • nOcleo caudado; CTZ • corteza; SA • 1alina; 
CO • colin•; lNT • tnte1ro; NS • no ai1niricativo al nivel de 
confianza prefij1do de 0.02S; prueba de una cola. 'Al nivel de 
0.0as •• acepta l• hipótesi• nula, pero al nivel de e.es •• 
rechaaa. 
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GRUPOS 

N 

Hd 

NC-CO 

CTZ-SA 

CTZ-CO 

INT 

TABLA 4.8 

AUTOHOLDEAHIENTO OPERANTE. SEGUNDA SESION. 

APRETONES DURANTE LOS INTERVALOS ENTRE ENSAYOS (EA). 

NC - SA NC - CO CTZ - SA CTZ - CO INT 

10 10 10 9 9 

0 74 1.5 2 0 

u • 6 
p ( 0.001 

u 33 u • 18 
NS p ( 0.01 

u • 22 u • 18 u • 39.5 
NS p e 0.025 NS 

u • <42 u • 4 u • 25.5 u = 19 
NS pe 0.001 NS NS 

H • 19. 2 ;· el • 4; p ( 0.001 

Tabla 4.8. Sujeto• tratados inmediatamente después de la 
sesión de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se 
presenta el tamafto da cada grupo (N) y su respectiva mediana 
(Hd). En la parte inferior ae muestra el valor H da 
Kruekal-Wallis.NC • nócleo caudado; CTZ • corteza; SA = salina; 
co • colina; INT • Íntegro; ,NS no significativo al nivel de 
confianza prefijado de 0.025; prueba de ~na cola. 
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TABLA 4.9 

AUJOHOLD.IAHllHTO OPBRAHTI. TBRCIRA SBSION. 

APRITONES DURANTI LOS INTERVALOS INTRI INSAYOS 1&6 ), 

ORUl'OS NC - SA NC - CO CTZ - SA crz - co INT 

N 19 10 19 9 9 

ltd 9 39 1.5 2 9 

NC-CO u • 21.S 
P e 0.e2s 

CTZ-SA u • 41 u • 20 
NS P e 0.e2s 

crz-oo u • 33.5 u • 24 u • 36 
NS p e e.es NS 

INT u • 43 U.• 11 u • 31 u • 22 
NS P e 0.01 NS NS 

H • 11.&i el • 4; p e 0.02 

Tabla 4.9. Sujeto• tratado• inelldiataeente deaputa de la 
aeaión de entrene•iento al bebedero. In la parte auperior •e 
preaenta el ta•afto de cada crupo (NI y •u reapectiva •adiana 
(Hd). In la parte inferior •e •ueatra el valor H de 
Kruakal-Wall1a.NC • n~cleo caudedo; CTZ • corteza: SA • •alin•: 
CO • colina; JNT • inte1ro; NS no •11nificativo •l nivel de 
confianza pref1Jado d• e.025; prueba de una cola. 
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TABLA 4.18 

AUTOHOLDEAHIENTO OPERANTE. CUARTA SESIOH. 

APRETONES DURANTE LOS INTERVALOS ENTRE ENSAYOS (iA). 

GRUPOS NC - SA NC - co CTZ - SA CTZ - CO INT 

N 10 10 10 9 9 

Hd 0 72.S 4.5 

NC-CO U a 12.S 
p ( 0.01 

CTZ-SA u 36.S u • 17.S 
NS p ( 0.01 

crz-co u = 36 u 14.5 u = 43.5 
NS p ( 0.01 NS 

INT u = 43.S u • 7.5 U = 28.S u = 32 
NS p ( 0.001 NS NS 

H • 14.4; gl = 4; p ( 0.001 

Tabla 4.10. Sujetos tratados inmediatamente después de la 
eesi6n de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se 
presenta el tamaño de cada grupo (NI y eu respectiva median• 
(Hd). En la parte inferior se muestr• el valor H de 
Kruskal-Wallie.NC • nócleo caudado; CTZ •corteza; SA • salina; 
CO • colina; INT • Íntegro; NS no significativo al nivel de 
confianza prefijado de 0.025; prueba de una cola. 
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ORUl'OS 

N 

lld 

NC-00 

CTZ.-SA 

CTZ-CO 

INT 

TABLA 4.U 

AUTOMOLDIAHIIHTO OPBRANTI. QUINTA SBSION. 

APR&TONBS DURANTE LOS INTIRVALOS UTRI ENSAYOS Ci6). 

NC - SA NC - CO cTz. - SA cTz. - co IllT 

Ul 18 le 9 9 

e 93 11 4 e 

u • 3.5 
p ( 0.001 

U • 24.5 u • 16.5 
NS p ( 0.01 

U • 26.5 u • 7 U • 39.5 
NS p ( 0. 001 NS 

u • 38 u • 5 u • 19 u • 111 
NS p e 0.001 P e 0.025 NS 

H • 22.6; 11 • 4; p e 0.001 

Tabla 4.11. Sujeto• tratado• in•ediata•anta deapu6• de la 
•aaión de entrenaaiento al bebedero. In la parte auperior ·ae 
pre•enta el taaafto de cada crupo CNI y au reapectiva •adiana 
(Hdl. In la parte inferior •e aueatra el valor H de 
Kru•kal-Wallia.NC • nócleo caudado¡ CTZ • corteza¡ SA • ••lina¡ 
co • colina¡ INT • ínte1ro¡ NS • no •i1nificativo al nivel de 
confianza prefijado de 0.025; prueba de una cola. 
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GRUPOS 

" 
Hd 

NC-CO 

CTZ-SA 

CTZ-CO 

INT 

TABLA 4.12 

AUTOHOLDEAHIENTO OPERANTE. SEXTA SESION. 

APRETONES DURANTE LOS INTERVALOS ENTRE ENSAYOS IE6). 

r«: - SA NC - CO CTZ - SA CTZ - CO INT 

10 10 10 g g 

0.5 147 12.5 2 0 

u • 9.5 
P e 0.001 

u 24 u = 16.5 
NS p ( 0.01 

u = 26.5 u • 11 U • 34.5 
NS p ( 0.01 NS 

u • 33.5 u • 3 u • 15 u • 16.5 
NS P e 0.001 P e 0.01 P e 0.025 

H • 21.8; gl • 4; p ( 0.001 

Tabla 4.12. Sujetoa tratados inmediatamente después de la 
sesión de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se 
presenta el tamaño de cada grupo IN) y su respectiva mediana 
(Hd). En la parte inferior se muestra el valor H de 
Kruskal-Wallis.HC • n~cleo caudado; CTZ = corteza; SA • salina; 
co • colina; lNT • Íntegro; NS no significativo al nivel de 
confianza prefijado de 0.025; prueba de una cola. 
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DISCUSJOll 

L• •Plic•ci6n de 10 µ1 de colina en el NC anterior, re1i6n 

dor•o•adi•l, entre 1 y 2 minutos poateriorea del• ~nic• seai6n 

de entren••i•nto •l bebedero f•cilit6 de nanera si1nific•tiva, la 

•dquiaici6n del apret6n de palanca durante laa sei• sesione• de 

•uto•olde••iento: •lto• nivele• de respueataa ocurrieron t•nto en 

pre•enci• del e•tiaulo- diacri•inativo< Id co•o durante l'oa 

interv•loa en loa cu•lea no hubo luce• en la c•••r• de 

condicion••iento IE delt•), y conforae •v•nz•ron l•• seaione• 

hubo ••censos 1radualee en la adquieici6n en aabas situaciones • ... 

La •icroinyecci6n de colina en la corteza parietal produjo 

una leve adquisici6n de la respuesta, sobre todo ante el estiaulo 

condicion•do.necativo <E delta), durante la pri•era se~\~n de 

autoaolde••iento. E•ta ligera in•taur•ci6n de la respu" fue 

perdid• en el tran•curao del reato de le• ae•ionea. Lo~ :•·upos 

intecroa y lo• tratado• con ••lina en la corteza p•rietai 1 en el 

NC evidencieron en toda• la• •••ion•• de autoaoldea•i•nto un 

nivel c••i nulo de •Pretone• •nte Id y E delt•. 

In otro• eatudioa •• h• visto que la esti•ul•ci6n 

colin6r1ica del NC con acetilcolina aeJora la adquisici6n 

(Bru•t-C•r•ona y col., 1974)' y la eJecuci6n ( Prado-Alcal• y 

Coboa-Zapiain, 1979) del aisao tipo de conducta •prendida con 

do•i• de 19 y 20 µg, resptictivaaente. De igual aodo, inyeccione• 
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intracaudadas de colina 

palanca tPrado-AlcalA 

producen facilitación en la presión de 

y Cobos-Zapiain, 1979). Si bien estos 

estudio• coinciden con loa resultados del presente experimento, 

aquello• no partieron de un proceso de adquisición real, porque 

loa sujeto• ya sabian algo de la tarea, ea decir, probablemente 

la estimulación colinérgica aceleró ciertos niveles de 

consolidación de la memoria. La importancia del presente 

experimento estriba en que se inició de un nivel de consolidación 

que no estaba estatuido en el sujeto. En estos estudios el 

apretón de palanca fue controlado por un programa de 

reforzamiento continuo y, ea factible que loe sujetos 

experimentales activaran un sistema de memoria basada en loa 

dato•, involucrando particularmente atributo• da respuesta y 

senso-perceptuales. 

En el presente experimento el sujeto requirió en un 

principio formar una estructura asimilatoria consistente en 

localizar espacialmente un estimulo. discriminativo situado en el 

bebedero, que le informaba de la aparición de un reforzador 

positivo (recompensa· liquida); posteriormente, debió modificar la 

estructura original: generalizar la bdsqueda espacial del 

• estimulo luminoso, ahora localizado en la palanca de respuesta; 

en esa bdsqueda, un apretón de palanca le programó el estimulo 

luminoso situado en el lugar original, el bebedero, al cual fue 

aeguido de la recompenza liquida: el animal debió formar otra 
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••tructura: no acudir al lu1ar de la P•l•nca, aientr•• no •• 

encontraba iluain•d•, porque la• re•pue•t•• no con•ecuirian la 

•p•rici6n del eatiaulo incondicionado. N6t••• que ••ta •ituaci6n 

de condicionaaiento requiere de la opereci6n de un eisteea de 

aeeoria b••ada en lo• datoa, pero con una importante interacción 

entre loa atributo• espaciales y de respueata¡ por con•icuiente 

••trata de una clase de eeaori• de-localización e1oc6ntrica 

IK••n•r, 19861. 

Den i•preai6n, e•to• resultado•, que el increaento de­

ciertoe nivele• d• acetilcolina del NC y no ••i en loa de la 

corteza parietal aon requerido• pare le in•t•ureción del eiat••• 

de aeaori• b•••d• en loa detoe, expreuaente en aquella eodaUded 

de aeaorie donde predoain• la interacción de loe atributo• 

espacial•• y de reapueeta, y 

en la que prevalecen loa 

respue•ta. 

taabién en aquella clase de aeaoria 

atributo• •en•o-perceptual•• y de 

Re•l•ente, al hacer •6• efectivo un eslabón del proce•ador 

de aeaoria de localización ecocéntrica, aediante la e•tiaulación 

de la •inte•i• de acetilcoline y •u consecuente liberaci6n, en el 

preciao in•tante en que el •ujeto •• enfrenta al objeto de 

conociaiento •e acelera o•ten•ibleeente •u proce•o de 

adquiaici6n, que en condiciones noraal•• de entrenaeiento re•ulta 

iapo•ible adquirir el apretón de palanca. 

105 



Para que no quede duda de que el funcionamiento del sistema 

colinérgico del· estriado ea imprescindible tan pronto el sujeto 

opera sobre una tarea de aprendizaje de localización egocéntrica, 

hay otro estudio reportado por nosotros que confirma esta 

hipótesis IDiaz del Guante y col., 1987). En este estudio se 

encontr6 que aplicaciones bilaterales de colina en la misma 

región de la cabeza del caudado, inmediatamente después de 

sesiones de automoldeamiento, del tipo cl~sico-operante, produjo 

una mayor capacidad de adquisición del apretón de palanca, 

durante estas sesione• y en sesione• posteriores de 

automoldeamiento, de corte operante¡ asimismo, la inyección de 

colina a la corteza parietal fue inefectiva para mejorar la 

adquisición, que fue semejante a la obtenida por el tratamiento 

de salina en la corteza parietal. 

De acuerdo con la estructura fina de las células nerviosas 

en el NC, Kaiya y col.,119801 las clasificaron en 6 tipo• y 

adem&a presentaron un modelo de circuiteria novedoso. La• 

neuronas tipo I,II,III y IV son de taaafto mediano, la neurona 

tipo Y ea gigante y la de tipo VI ea pequefta; de hecho casi toda• 

las neuronas del estriado son colinoceptivaa y dos de ellas 

sintetizan acetilcolina: laa de tipo l y II. 

Las neuronas tipo son interneuronaa colinérgicas que 

forman un circuito cerrado con las interneuronas colinérgicas 
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tipo ll: 6•t•• • •u vez e•teblecen contecto• •in6ptico• con l•• 

neuron•• de ••lid• tipo 111 y V, une de l•• cuele• envi• exone• 

OABA6r1tco• y l• otr• envi• •xonea de aubstanc1• P (SPI hasta lo• 

cuerpo• neuron•l•• de le substenci• ni1r•. L•• neuron•• 

dopaein6r1ic•• de la auabtancia ni1ra compacta re1ressn • au vez 

l• inror•aci6n procedente de estas salida• a las interneuronas 

colin6rcic•• del NC. Obaerva•o• aai que entre la• interneuronas 

colin6r1icas, la• neurona• eferentes GABAér1ic•• y las neurona• 

dopa•in6r1ica• ae establece otro circuito cerrado, pero ••• 

co•pleJo. 11 tercer circuito cerrado •e conror•a entre la• 

interneurona• colintr1ica•, la• neurona• eferente• de •Ub•tanci• 

P y la• neurona• dopaain6rcicas de la substancia ni1ra, las que 

bloquean l• activid•d de la• interneuronas de acetilcolina. 

La• neurona• de SP activan a la• neurona• dop~•in6rcica• y 

4l•tH a •u vez deprimen la actividad de lH interneuronH de 

acetilcolina. De acuerdo con eate aeceni•ao •e •ltareri• la 

•e•ori• cuando la •ctividad dopaminércic• nicroe•t•i~da ruase 

au•enteda por l• activación de 

produciendo un erecto equivalente 

de •tropina o eacopola•ina en 

la vta SP e•triado-ni1ral, 

al obaervado por l• apliceci6n 

eate n~cleo CPrado-Alcel• y 

col., 1978¡ 1980a, b¡1981, 1984; 198S). En erecto,' le inyección 

de SP en la aub•tanci• nicra no •irvi6 co•o reforzador positivo 

para el •prendizaJe de preferenci• de lu1ar en un laberinto T, e 

induce altar•cionea en la aeaori• de prevenci6n pa•iva CHu•ton ~ 

suubli, 1978¡ SUubli y Hu•ton·, 198SI. En •cuerdo con e•tH 
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suposicionea Neill y Herndon (1978) inrorman que aplicaciones 

directas en aicrogramos de d-anretamina, o dopamin• en la región 

antera ventral del neoestriado de ratas decrementa la ef icencia 

de la resP,uesta en un programa de rerorzamiento diferencial de 

tasas bajas, revelado por acortamientos de loe intervalos entre 

respuestas y por disminuciones en el nómero de reforzamientos 

recibido•. Aplicacionea •imilarea al estriado posterior o al 

clobo pAlido no alteran la e[iciencia de la respuesta. 

El presente estudio da idea de la complejidad de las 

interacciones neuroquimicas que se activan al interior del 

sistema nigroestriatal, como resultado de laa operacione• qu~ 

realiza el sujeto para conseguir aprendizaje, de al.meno• alguna• 

tareas donde predomina el atributo de espacio, de respuesta y de 

tiempo. Lo• estudio• antes descritos Junto con loa presentes 

resultados hacen sospechar que la actividad de las neuronas 

colinércicas locales del sistema nigroestriatal constituyen el 

centro 'da la• interacciones neuroquimicaa durante el 

establecimiento de la aemoria, inherente a alguna• estrateci•• 

respueata-rerorzamiento positivo. 
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CAPITULO V 

&lCPl:RJHl!NtO U 

E• nace••rio hacer hincapi6 que la aceticolina estriat•l no 

e•t6 aislad• funcionalmente da otros sistemas neuroquimicoa dentro 

del NC o fuer• de 61. A pesar de que aqui se •uciere que este 

tr•n•mi•or intrin•eco al e•triado interviene en la formaci6n del 

•i•te•• de •e•ori• baa•da en loa datos, ello no significa que 

otro• neurotr•n••i•ore• ral•cionados con el •i•te•• nicroeatri•tal 

no participen en dicho proceso. l!n el caso de este sistema, del 

cual •• conocen eua conexione• aferentes y eferentes y eua 

mediad orea quiaicos, resulta atractivo proponer circuitos 

neuroquiaico• para el aprendizaje de evitaci6n pasiva, en 

particular y para el •Prandizaja operante, en general. El .primar 

experimento deaostr6 que la activaci6n experimental de laa 

neurona• colin6rcica• estriatales hace posible instaurar procamas 

opar•nte• en el mujeto, y el ••cundo estudio da pie a la 

psrticipaciOn de alcunoa neurotransmisores del circuito 

e•tri•do-niaro-••triat•l. 

El modelo de Carpenter (1984) nos dice que el GABA es un 

tran••i•or inhibitorio primordial en · la coaunic•ci6n de la 

inf orm•ciOn •in6ptic• del NC hacia la •ub•tancia nicra y al clobo 

p6lido; que las fibra• GABA6rcic•s de proyecci6n del NC establecen 

un contacto •in6ptico menor con ·el sistema dopaain6rcico 

••candente y un cont•cto ain6ptico mayoritario con la• neuronas no 

dopaain6r1ic•• de la substan~ia nicra reticulada (SNRJ. Al1una• de 
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eataa neurona• no dopaminérgicae son interneuronaa GASAérgicas, 

que en condicione• normales estAn inhibiendo a las neuronas 

dopaminércicaa de la substancia nigra compacta (SNCJ; en otras 

palabras, la• neuronas no dopaminérgicas de la SNR controlan a las 

neurona• dopaminérgicae de la SNC a través de m•ecanismos 

inhibitorio•. 

Scheel-Krücer (1986) ha descrito con mAs detalle las 

interaccione• GABA-dopamina provenientes del nócleo accumbens y la 

del circuito ni¡ro-pAlido-talAmico, ademAa de la ya conocid• 

interacción estriado n11ral. De acuerdo con su modelo, el nócleo 

accumbens proporcion• una aferencia menor a la SNR. La via 

GABAérgica prin.cipal del estriado a la substancia nicra es 

dirigida a la región de la SNR, que contiene neuronas eferentes 

GABAércicas que se proyectan al tAlamo ventromedial, coliculo 

superior y formación reticular, y estas eferentes envian 

colaterales axónicaa a la SNC; igualmente, las neuronas 

dopaminérsicaa nigroestriatales localizadas en la SNC reciben una 

proyección GABAérgica menor del estriado. La• neurona• 

dopaminér1icas nicroestriatales estAn, de este modo, sujeta• a una 

influencia muy compleja por el GASA y el éfecto resultante podria 

depender del balance entre las aferentes GABAércicaa del nócleo 

accumbena y del estriado 

mediada por las neurona• 

y del grado de inhibición recurrente 

GASAérgicas eferentes de la SNR. Las 

neuronas de la SNC 

que a su vez son 

nigral y por la 

son ademAs inhibidas por interneuronas GASA, 

influenciadas por la via GABAércica estriado 

via GABAérgica eetriado-pAlido-nicral: el 
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componente GABA-ér1ico 

reticula~a. 

pAlido-nicral teraina en la zona 

Lo• nuevoa aapectoa de 

aubatancia nicra, zona compacta 

•• ha calculado que la uniOn 

principalmente, con af erentea y 

la interacción GABA-dopamina en la 

encajan en loa ai1uientea hechoa: 

al receptor GABA est6 asociada, 

ererentea no dopaainér1icas de la 

SN, aientra• que •ólo el 30~ de la unión al receptor GABA en l• SN 

eat6 asociada con laa célulaa dopaminér1ica• (Gala y Casu, 19811. 

Lo• e•tudioa electrof i•iológicos han demostrado que las células no 

dopaainér1icas de la SNR son aucho m6s sensitivas a la inhibición 

por GABA que la• células dopaminérgicaa de la SNC ( Grace y 

Bunney, 1979, 1985). Se ha demoatrado que la aplicación directa de 

GABA o de a1oni•t•• del GABA tales• como el muacimol en la SNR 

resulta en la inhibición de las neuronas de la SNR y en la 

activación de las neuronas dopaainérgicas de la SNC (Grace y 

Bunney, 1979, 1985; Waazczak y col.,1980, 1981). Por ~ltiao, el 

OABA y el auaciaol aplicados intrani1ralaente eatiaulan la 

liberació~ de dopaaina en el NC !Hartin y Haubrich, 1990; Kaaata y 

col., 199&). 

Una explicación razonable respecto de la liberación de 

dopaaina en el eatriado, dependiente de la doaia de GABA 

intrani1ral (Kamata y col., 198&1 podria ajustarse a la a11uiente 

aecuencia de eventoa: lea neuronas no dopaainér1icaa de la 

aubatancia ni1ra reticulada aon inhibidas por la aicroinyección de 

GABA; la actividad decreaentada 

provoca deainhibic16n de las 

actividad incrementad• de la• 

de las neurona• no dopaain6r1icaa 

neuronas dopaain6r1icaa; y la 

neuronas dopaminér1icaa adem6a de 
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inducir una liberaciOn marcada de dopamina en el estriado produce 

la inactivaciOn de las interneuronas de acetilcolina. 

En estas condiciones experimentales ea posible encontrar 

empeoramiento de la memoria por la aplicación local en la 

substancia nigra de GABA o de sus agonistas; por el contrario, se 

esperaria que la aplicaciOn de antagonistas del GABA produjeran 

mejoras en la adquisición de tareas de aprendizaje, pues el 

bloqueo de loa receptores GABAérgicoa localizados sobre loa 

cuerpos y dendritas de neuronas eferentes e interneuronae no 

dopaminércicas de la substancia nigra reticulada (Carpenter, 1984) 

decrementaria la actividad dopaminérgica nigro-estriatal, y habria 

mayor liberación de acetilcolina. 

Se esperaba en el segundo experimento que la aplicación en la 

substancia nigra de dosis bajas de un antagonista del GABA, la 

picrotoxina, protegiera a ·los animales en contra de las 

deficiencias conductuale• inducidas por la aplicación de atropina 

en el NC. Para probar esta posibilidad, grupos independientes de 

ratas recibieron microinyecciones simultAneaa de 0.25 ug de 

picrotoxina·en la substancia nigra y diferentes doai• de atropina 

en el NC ipsilateral. 

An.tea de qua aa conformara el 

experimento piloto. Se diseñaron grupos 

estudio se realizó un 

independientes de ratas 

que recibieron, 10 minutos antes del entrenamiento de una tarea ~e 

prevención pasiva de un ensayo picrotoxina y salina en la 

subst9ncia nigra y en el NC ipsilaterales, respectivamente, y la· 

112 



retención fue medida a las 24 y 48 horas posteriores; en cada 

1rupo fue variada la doai• da picrotoxina. La ad•ini•traciOn de 

e.2s PI de picrotoxina y aalina en la substancia ni1ra y en el NC 

ipailateralaa no altero la ratenciOn de evitaciOn pasiva medida a 

la• 24 y 48 hora• poateriorea; la aplicación de e.4e p1 de 

picrotoxina y aalina en la SN y en el NC ocasionó en la aayoria de 

loa ani•ale• una conducta de ciro contralateral durante 20 a 4e 

minuto• y un deterioro ai1nificativo en la retanciOn1 an aste caso 

la primera prueba de retenciOn fue 

.deaaparecido la conducta de 1iro; 

e.se µ1 da picrotoxina y aalina en 

produjo en la mayoria de loa 

conducida una vez que habia 

y ·la aplicación lliaulUnea de 

la SN y en el NC ipailaterale• 

animalea crisis conductusles 

tOnico-clonicas e icualaente un estado de amnesia: laa 

anoraalidadea electrocrAficas,como se ver A adelante, 

aparecieron alrededor da loa 6 ainutoa. 

Una vez concluido• eata experimento piloto aa procediO a 

realizar el estudio; en eate caso aa desecharon loa crupoa 

y 0.50 de picrotoxina, en otra• 

palabraa,excluaivaaente el crupo tratado con la dosis aubumbral de 

picrotoxina (0.25~c> fue incluido en el eatudio. 

OBJETIVO 

El objetivo de ea te eatudio fue deterainar •i la 

interferencia parcial con la actividad OABA6rcica de la substancia 

ni1ra produce una protecctón contra lea def icienciaa en la 

retención de prevención paaiva cuando se le combina con dif erent•• 
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cr•do• de interferenci• de l• •ctivid•d colinér1ic• eatri•t•l. Se 

h• hecho con•t•r que l• interferenci• de cualquier• de ••to• do• 

•i•te••• neuroquimicos (GASA nicral y acetilcolina estriatall 

produce deterioro• •icnificativoa en la eemori•. Sin eeb•rco, no 

exiat•n reportea en loa que •e h•Y• demoatr•do una interacción 

indirect• entre el GASA nicral y l• acetilcolina eatriat•l en 

rel•ción con el aisteaa de aeaoria basada en los datoa, 

particu1•r•ente con aquella deriv•d• del entrenaeiento en 

prevención paaiva. 

Hil'O?ISIS DC TRABAJO 

1. 11 tr•t••iento conjunto de salina intranicral y de atropina 

intrae•tri•t•l producir• un decremento en la retención •edida a 

la• 24 y 48 her•• posterior•• del entrenamiento de la t•rea; dicho 

efecto depender• de la do•i• de atropina utilf "~da. 

2. La •d•ini•traci6n conjunta de una dosi• aubuabral de 

picrotoxina intranicral, e.2s pe. y de uiferente• do•i• de 

atropina en el NC ip•ilater•l producir6 una protección contra l•• 

deficienci•• en l• retención. Dich• protección taeb16n •e 

ob9ervar6 en el caso de trataaientos contralaterale•• 

HATIRJAL Y MlroDOS 

SU Jetos 

Se utilizaron !07 rat••'eachos del• cepa NorvercicU• Albinu• 
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Wistar de 250 a 350 ¡ramos de peso. Estas ratas fueron mantenidas 

en su confinamiento individual (jaulas de acrilico) con acceso 

libre de acua y comida (nutricuboa Purina) y en condiciones de 

ilu•inaci6n constante. 

Cirucia 

Con la técnica estereotAxica convencional, 86 ratas fueron 

implantadas, ipailateralmente, con doa cAnulaa de acero inoxidable 

en el NC, re¡i6n antero dorsal y en la SN, respectivamente. Los 

detalle• de la construcción de estas cAnulaa est6n especificados 

en el primer estudio. En un grupo de 11 ratas lae cAnulae fueron 

introducida• en la SN y en el NC contralateral. Un grupo de 10 

sujetos funcion6 como control integro. La longitud de las cAnulas 

para la substancia nigra fue de 15 ma. 

Para implantar las cAnulae .se utilizaron laa coordenadas de 

Paxinos y Wataon (1982), siendo respectivamente: 

Ndcleo caudado entero dorso lateral: 

Antero posterior• Brecma 0.7 mm 

Lateral • 3.6 •• 

Profundidad • 4 mm 

Substancia nicra: 

Antero posterior • Bregma - 5.2 mm 

Lateral • 2.3 m• 

Profundidad • 7.2 m•. 
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Lo• det•lle• de la intervención quir6r1ica ya e•tAn descrito• 

en el pri•er e•tudio. Al finalizar la intervención quir6r1ica •• 

•antuvó a la• rata• en •U• jaula• individuales durante & dia•, 

para per•itir su recuperación antes de iniciar el entrenamiento en 

prevención pasiva. 

Aparat011 

El entrenamiento y prueba de la tarea ea llevó a cabo en una 

cA•ara de prevención pa•iva que consta de dos compartboientoe: uno 

de •e1uridad CCS) •aparado por una puerta desliznble del otro 

co•parti•iento, el de c•tico CCC). El compartimiento de seguridad 

tiene barra• paralela• en el piso y el de caatico estA formado por 

do• lA•inaa de acero inoxidable con una separación de 1.5 ca entre 

ellas; cada !Amina estA doblada formando las paredes laterales del 

coapartiaiento, y e•tAn conectadas a un estimulador de corriente 

electrice constante. Con la ayuda de un si•teaa de procramaci6n 

electro•ecanica •e permitió la aplicación sisteaAtica del choque 

el6ctrico, a•i como la medición de las latencias. 

Procedimiento de condicionamiento 

El entrenamiento y prueba de la tarea consistió de tres 

•••ione•. La primara •e•ión, llamada de adquisición (SAi consistió 

en lo ai1uiente: •e introdujo al auJeto al compartimiento de 

aecuridad y 10 aecundo• •As tarde se subió la puerta que divide • 
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ambos compartimientos permitiendo al su Jeto pasar al 

compartimiento . de caatico. Una vez que las cuatro patas se 

encontraban en el ce, ae cerró la puerta y se aplicó un choque de 

0.20 mA. A los S segundos y manteniendo el choque, se abrió 

nuevamente la puerta, permitiendo el escape del animal al CS. 

Entonces ae cerró ~a puerta, se desconectó el choque y 30 segundos 

después se sacó al animal, llevAndolo a su Jaula individual. se 

midió la latencia entre el momento que se abrió la puerta por 

primera vez y el nomento en que el sujeto entró al ce, y también 

la latencia de escape al choque. 

Veinticuatro y cuarenta y ocho horas después de la sesión de 

adquisición se realizaron dos pruebas· de retención: se introdujo 

al sujeto en el es, a los 10 segundos se abrió la puerta y se tomó 

el tiempo que tardó en pasar el animal al ce, y sin aplicar el 

choque eléctrico se le regresó a ·su Jaula. Si transcurrian 10 

minutos sin que el sujeto pasara al ce se dió por terminada la 

sesión, regresAndolo • su jaula-habitación, y se le asignó un 

puntaje de 600 segundos. 

Hicroinyección 

La picrotoxina, 0.25 pe y el sulfato de atropin• se diluyeron 

en solución salina isotónica y todas las microinyeccionea fueron 

realizadas en un volumen constante de 1 pl, durante 1 minuto. 

Ambas drogas, aplicadas simultAneamente en el NC antero dorso 

later•l y en la substancia nigra, .respectivamente, fueron 

realizadas 10 minutos antes del entrenamiento de la tarea (SAi. El 
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procedimiento para efectuar la microinyecci6n fue idéntico al del 

primer estudio. 

Grupo• 

Hubo un grupo de control que recibió salina tanto en el NC 

co•o en la substanc'ia niera; y otro grupo de control .que recibió 

si111ulténeamente salina y picrotoxina, dosis subumbral, en el NC 

antero dorso lateral y en la SN ipsilateral; un grupo no operado 

no recibió tratamiento alguno. En la tabla 5. 1 aparecen 

representados por los primeros nümeros: 

Los grupos 4 a 6 recibieron unilateralmente diferentes dosis 

de atropina en la región anteró dorso lateral del NC y salina en 

la substancia nigra, ipsilateral al NC implantado. Los grupos 7 a 

10 recibieron la doaia eubumbral de picrotoxina en 'una substancia 

nicra y una dosis diferente de atropina en el NC ipailateral, 

dependiendo del crupo que se tratara; el grupo 10 recibió en una 

substancia nigra picrotoxina, dosis subumbral y la dosia óptima de 

atropina en la región antero dorso lateral del NC contralateral: 

ello fue decidido porque existe una proyección contralateral, 

aunque no abundante, de la SN al NC. 

En esencia, se estudió la interacción indirecta 

GABA-acetilcolina niero-estriatal, mediante la aplicación 

simultAnea de una dosis subumbral de un antaconista del GABA en 

una substancia nigra y dosis de 30, ~0 Y 60 µe, respectivamente de 

un antagonista de loa receptore11 11uscarinicos en el NC 

ipsilateral; loa tratamientos combinado• fueron aplicados 10 
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GRUPOS 

N 

i. INTEGRO UNT 1 ............••.... , .•.... , ....•............ 10 

2. SUBSTANCIA NIORA-SALINA Y NC-SALINA eS-S) •....•......... 10 

3. SUBSTANCIA NlORA-PICROTOXlNA 0.25 po Y NC-SALlNA (P-S) .. 10 

4. SUBSTANCIA NlORA-SALINA y NC-ATROPINA 30 JJº es-A 30) ... 10 

5. SUBSl'ANClA NlORA-SALlNA y NC:-ATROPlNA 40 po es-A 40). · ... 12 

6. SUBSTANCIA NIORA-SALINA y Ne-ATROPINA 60 µo es-A 60) .... 10 

7. SUBSTANCIA NIORA-PICROTOXINA 0.25 µo 

y NC-ATROPINA 30 ua eP-A 30) ............................ 10 

8, SUBSTANCIA NIORA-PJCROTOXlNA 0.25 po 

Y NC-ATROPINA 40 UG eP-A 40) ............................ 12 

9. SUBSTANCIA NlGRA-PICROTOXlNA 0.25 µo 

Y NC-ATROPINA 60 UG eP-A 60) ..........•......•.......... 12 

10. SUBSTANCIA NlGRA-PICROTOXJNA 0.25 µa 

Y NC CONTRALATERAL-ATROPJNA 60pG eP-A" 60) ..........•. 11 

TABLA 5.1 Loa tratamientos co•binados fueron aplicados 10 
•inutos ante• del ónico enaayo de entrena•iento de la tarea de 
aprendizaje. 
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•inutoa ante• del dnico ensayo de entrenamiento en prevenci6n 

paaiva y la retenci6n fue aedida a las 24 y 48 horas despu6a. 

La do•i• aubumbral de picrotoxina que 

pg. Esta 

condiciones 

ae propuso para eate 

•iama dosis aplicada 

de entrenamiento 10.20 

experi•ento fue de 0.25 

bilateralmente, en id6nticaa 

•Al, no produJ6 alteraciones en 

pero la inyecci6n bilateral de 

la retenc16n de evitaci6n pasiva, 

una dosis elevada de 0.50 pi 
ocasionó crisis t6nico-Clonicas tanto electro1r6ficas como 

conductualea y amneaia retrógrada. Para elegir la dosis subumbral 

de picrotoxina, co•o se expresó anteriormente, se realizó un 

experi•ento piloto 

dosis de 0.25 pe no 

para obtener una curva dosia respuesta. La 

produjo alteraciones en la memoria de largo 

plazo, ni anormalidadea conductuales, ni electrogr6ficas. 

La •itad de loa auJetoa de cada 1rupo recibieron los 

tratamientos combinados de salina-salina, picrotoxina -salina, 

salina-atropina y picrotoxina-atropina en la SN y en el NC 

izquierdo• y la otra mitad en la SN y en el NC derechos. 

Reciatro electro1r6fico 

Para deacartar ai el efecto de los diveraoa tratamiento• 

co•binados 1eneraban anor•alidade• electrogr6ficas .o cri•i• 

convulaivaa que pudieaen estar interfiriendo con la consolidación 

de la inforaaci6n adquirida durante el entrenamiento de prevenci6n 

paaiva, ae procedió a valorar este efecto •ediante recistros 

electro1rAficoa. 

Se utilizaron veinte ratas machos de la cepa Norvergicus 
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Albinu• ~i•t•r, cuyos peso• oacilaban entre lo• 250 y 300 craaoa, 

loa cualea fueron aneateaiadoa con Ketalar intramuacular 1&0 

•1/k1l • i•plantadoa crónicamente con electrodos de acero 

inoxidable en laa aicuientes regiones: aaigdala basolateral: 

antero-poaterior breca•, lateral 5.3 y profundidad 7.0 

(Paxinoa y Wateon, 1982) corteza parietal y corteza frontal. Los 

electrodo• corticalea se fabricaron con alambre de acero 

inoxidable y fueron colocados en el cr6neo para un recistro 

electrocorticogr6f1co epidural. 

La actividad de la• estructuras corticalea (frontal y 

parietal) y subcorticales (aaigdala basolateal) se filtraron en un 

rango de 1 a 30 Hz. La velocidad del papel para el regiatro de la 

actividad bioeléctrica fue de s mm/seg. 

Previo a las aplicaciones de salina-salina, 

salina-picrotoxina, atropina-salina y picrotoxina-atropina en el 

nócleo caudado antero dorso-lateral y en la substancia 

nicra,reapectivamente ae realizó un .registro control durante 10 

minuto• y poaterior•ente ae aplicaron con la bomba de infuaión 1 

pl de e•taa aubstanciaa a diferentes doaia, y manteniendo el 

reciatro conatante 1 hora deapués de finalizada la aicroinyección. 

Todaa la• rataa .fueron aacrificadas y ae lea extrajo el 

cerebro para el an6lisis histológico, mediante la técnica 

anteriormente descrita. 

liatadlaUca 

Se evaluaron loe registros de las latenciaa de retención y de 
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escape para todo• loa crupos durante el entrenaaiento y l•• doa 

sesione• de retención. ·coao los resultados mostraron hoaoceneidad 

de varianza (prueba de Barlett) entre loa crupoa •e procediO al 

uao de pruebas para•6tricaa. La prueba F de Fiaher fue usada para 

co•parar loa r•1i•tro• de l•• latencia• de adquiaición y de 

retención, y cuando hubo diferencia• entre laa aediaa.de laa 

latencias entre loa crupoa ae procedió a detectar que 1rupo o 

crupoa experimentalea fueron loa reeponaablea de esas diferencias; 

para ello ea utilizo una prueba de comparación •~ltiple de medies 

(prueba de la diferencia alniaa significativa). 

Se conaider• que existen diferencia• aicnif icativae cuando el 

valor absoluto de i,- ;¡,..ea mayor o igual que t -. I& Sx¡ - X.•. El 

criterio para obtener diferencia entre lae mediaa ea denoainado 

diferencia ainiaa significativa1oma1, la cual eat6 definida por: 

de donde 

La t •• la t de Student para el nivel de ai1nificancia y el 

error de loa erado• de libertad ele1idoa, :r;, y ~·•on el n~aero de 

obaervacionea en la• dos aediaa que aon coaparadaa y •,& ea el error 

de la varianza combinada. 

Ea una prueba para comparacionea planeadas, ea decir no puden 

hacer•• coaparacionea •uceridaa por loa dato•; por ••t• razon 

decidiaoa, "ante• de ver el comportaaiento de lo• datos", coaparar 

l•• aedi•• de lo• crupoa itecro y aalina-aelina contra todos loa 
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1rupo•. A•i •is•o se planearon realizar todas las comparaciones 

po•ibl•• entre lo• 1rupoa tratado• con salina en la SNR y atropina 

en el NC ipailateral. A au vez, fueron comparados loa 1rupos P-A30 

VB S-A30, P-A40 VB S-A40, P-A60 va S-A60 y P-A60ª VB S-A60. 

No obstante la poaibilidad de que se nos hubiera escapado 

al10n efecto •u1erido por los datos, se1ui•o• la recomendación de 

Edwarda (11173) : "al uaarae la llms para todaa la• comparaciones 

po•ible• de pare• de •edi•s ae recomienda aplicar la prueba F de 

trata•iento• y •• procede a detectar que parea de medias difieren 

aolo •i F re•ulta ser •i1nificativa. A este procedimiento se le 

deno•ina: D•• de Fisher(prote1ida)". 

Hi•tolocia 

A la terminaci6n del experimento todas las ratas implantadas 

fueron anestesiadas y perfundidas intrac6rdicamente; los cerebros 

fueron extraido• y corte• coronales de 50 p de 1rosor fueron 

tellido·a, •ediante la t6cnica de Ni sal para deter•inar la 

localizac16n de las puntas de las cinulae. 

USUl.TADOS 

Hi•tolocla. 

Co•o •e •ueatra en la figura 5.1 el an611a1s h1atol61ico 

puso en claro que la• puntas de toda• la• c6nulas implantadas en 

el NC anterior estuvieron en la divisi6n dorso lateral, rostral al 
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FIO. 5.1 Representaci6n esquem&tica de sitios de inyecci6n en l• •ub•t•nci• 
nlcre, zona reticuleda y en el nócleo caudado anterior. !l nó•ero d• 
localizaciones de punt•• de cénulas mostradas es menor que el nó•ero total de 
cénulaa implantadas, debido a que en los diferentes animales l•• puntea •• 
encontraban en el •i•mo lugar. Solamente se repre•enten locelizeclone• en el 
hemisferio izquierdo. La• secciones coronales eat6n· aacadaa del atlaa de Kon11 y 
Klippel 119&~>. 
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Olti•o ve•tisio de la co•i•ura anterior; por este raz6n la 

colocaci6n de les c•nula• estuvieron en lo• li•ites de le reci6n 

anterior IKonis y Klippel, 1963). 

In la •ub•tancia niara las puntas de l•• c6nulas se ubicaron 

principal•ente en la zona reticulada, posterior a la primera 

de•ercaci6n del •rea tecmental ventral y rostral al 6ltiao 

veati1io de lo• n6cleoa interfaacicular y r•f6 rostral lineal: 

tendiaron a quedar en la divi•i6n medio-lateral de la SNR Y en 

diracc16n ro•tro-caudal; el1unaa de ella• ae encontraron tambi6n 

en la par• laterali•. 

Re1i•tro• electrocrifico• 

La aplic•ci6n local de picrotoxina, 0.25 pe. y salina en la 

SN y en •l NC antaro dorao lateral, respectivamente no produjeron 

anor•alidada• electrosr•ficas ni conductualea 

da inyacci6n, ni ta•poco a la pri•era hora, 

po•teriora• de la inyecci6n; considera•oa 

durante el periodo 

ni a la• 24 horas 

que la dosis de 

picrotoxina da 0.25 PI fue •ubuabral, porque no ocasion6 

detri•ento• en la retenci6n de lar10 plazo, ni perturbaciones 

loco•otora• y electrocr•rica•. En la fisura 5.2 •e ve que el 

patr6n electrocr•fico en la •ituaci6n control IA) ea de una 

actividad peculi•r de la vi1ilia, la cual •e aantiane durante el 

periodo de inyecci6n IBl y a loa 15 y 60 •inutoa ai1uientea. 

El trata•iento conjunto de picrotoxina intranicral, doai• 

•ubu•bral, con diferente• do•i• de atropina intraeatriatal, que 

por ••parado habi•n cenerado a•ne•i• ta•poco produJeron 
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electro1rAficH 

forH aiaUar a loa crupo• 

y conductualea, comport6ndoae en 

con tratamiento• combinado• de 

picrotoxine y ••U11e. Lo •ia•o sucedió par• lo• 1rupoa con 

trata•iento• coebinadoa aalin• y atropina. En l• ricura 5.3, 

corre•pondiente •1 trataaiento aiaultAneo de picrotoxina 

intrani1ral y atropina, 69 µ1,en el NC, ae advierte que el patr6n 

electrocrAfico en la situaci6n control e• •i•ilar al obtenido 

durante. el periodo de inyección y a loa 15 y 69 •inutoa 

ulteriores: en lH cuatro aituacionaa hay un• actividad 

electro1r6fica noraal, inconfundible de la vi1ilia. 

En la fisura 5.4 •• iluatran l•• anormalidade• 

electro1rAric•• en la corteza rronto parietal y de la amicdala 

baaolateral, ocaaionad•• por la aplicaci6n siaultanea de 0.50 µ1 

en el NC. El trazo de picrotoxina en la SN y salina 

electro1rAfico en la a1tuaci6n control ea normal, al 11ual que 

durante el periodo de inyección; cerca de loa 9 •inutoa, poaterior 

al trataaiento, aparecen onda• lentas, mezclada• con •lcunaa 

espicas puntiforae• de aediana amplitud, las cuales aumentaron en 

frecuencia conforme avanza el tie•po de re1iatro; poco •6• o aenos 

a loa 20 ainutoa ae incrementa la aaplitud de e•t• actividad 

epileptiforae, y en eate inatante, daviene una propa1aci6n de l~ 

••i1dal• hacia l•• corteza•: la deacar1a 1eneralizada tiene una 

duración da alrededor de 30 

de aran aaplitud, que 

t6nico-cl6nicaa. 

ae1undoa,.Y est6 co•pueata de e•pi1•• 

•• coli1•n con cri•i• locoaotor•• 

La actividad eapicular en la ••i1dala, de •oderada amplitud, 
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fIG. 5.2 Actividad electrocortico1rA!ica y de la ••lcdala 
ba•olateral izquierda (canal de registro 21 en una rata tratada 
con 0.25 µ1 de picrotoxina en la aubatancia nigra. zona reticulada 
y aalina en el nücleo caudado antero-dorso-lateral derechoa. A y 8 
reci•tro electrogrAfico antes y durante l•• aicroinyeccione•1 e y 
D, a lo• 15 y &0 ainutoa de1pu61 de loa irataaiento• •iault6neo•. 
1 y 3, corteza fronto-parietal izquierda y derecha, 
reapecUvaaente, La• barras vertical•• en o indican la calibración 
• se pv. 
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PIG. 5_3 Actividad electrocorticogrifica y de la ami1dala 
basolateral izquierda (canal de registro 2) en una rata tratada 
con 0.25 µg de picrotoxina en la SNR y 60 PI de atropina en el NC 
entero-dorso-lateral derechos. A y B. situación de recistro antes 
y durante las microinyeccionea;C y Da loa 15 y 60'ainuto• deapu~s 
de los trataaientoa •imultAneos; 1 y 3 corteza fronte-parietal 
izquierda y derecha, respectivamente. Las barras verticales indican 
la calibración a 50 µV. 
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JIO. 5.4 Actividad electrocorticocráfica y de la amicdala baaolateral izquierda 
(canal de registro 2) de una rata tratada con 0.50 µe de picrotoxina en la 
•ub•tancia nicra reticulada y 1alina en el NC antero-dor•o-lateral izquierdo•. A 
y B, 1ituac-16n de reci•tro ante• y durante la• aicroinyecciones: e y D a lo• 20 y• 
60 •inutoa deapu6a de loa trataaientoa aimult6neos: 1 y 3 corteza fronto-parietal 
izquierda y derecha, respectivamente.Las barras verticalea indican la calibración 
a 50 ¡iV. 
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ea continua ante• y deapu6a de la descara• epil•ptica, y •e 

nor•aliza l• activid•d electrocr6f1ca aproximadaaente a la• do• 

hora• de re11•tro. 

Sesión de edquiaición 

Al aplicar la prueba de Barlett ae encontró equivalencia de 

varianza• entre todo• loa crupoa eatudiadoa ( X1
• 9.3; el • 10; p 

• 0.5049 ); por eate •otivo ae procedió a comparar la retenr.ión de 

todo• lo• grupo• entre •1, mediante la prueba F de Fir>L1r y no 

ae exhibieron diaparidade• eignificativaa: la• latr11°:1H de 

retención para 101 diferentes crupos variaron entre 13.3 y 15.98 

•esundo•. 

La co•paración de lea latencia• de escape al cho•:.:e entre 

todo• loa crupoa no acusaron diferencias significativas. 

Prieere aesión de retención. 

La aplicación de la prueba de hoaoceneidad de varianzas 

(Barlett) eatableció ai•Uarea- variaciones en la diatribu•:ión de 

loa punt•Je• de retención entre todos los crupoa IX
1

• 4.371; el• 

10; p • 0.92861. El hecho de que •e haya aceptado la hiP6teaia de 

i1ualdad de varianzas Ju•tificó el uso de la prueba de co•paración 

de a6s de dos aedias IF de Fisher). Se halló que loa diferentes 

trata1ientoa coabinado• de salina y atropina, Y picrotoxin• Y 

atropina produjeron efecto• disimiles en la capacidad de retención 

(F(10,108)• 3.154; P40.001). 

Una vez aparecida• las diferencias de lea medi•• de latencia• 
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de retenci6n entre lo• crupo• •e procedió • detect•r que crupo• 

produjeron 11• diver1enci••1 pira ello •e utiliz6 l• prueb• de l• 

diferenci• •ini•• •icnif1cat1v•. Ut111z•reao• en •d•l•nte el 

1iabolo d• par1 repre•entar la d1ferenc1• de aed1•• observada, 

que re•ult• 11 co•p•r•r l•• ••di•• de retención de un par de 

crupo•. 

Se obtuvo un e•tado de ••ne•i• que dependió de la dosis de 

1tropin• utilizad• lver ficura S.SI: de e•t• Corea, el trataaiento 

1iault6nao de ••lin• y 30 µ1 de •tropin• no cau•aron 

perturb•cione1 en l• retención de la t•rea: el tratasiento 

•i•ult6neo de salina en el SN y de 40 µe de atropina en el NC 

produJ6 un estado mediano de a•neaia, que explic6 l¡• diferencia• 

alt•aente •icnific•tiv•• obtenida• •l comparar eate crupo con el 

crupo• tntecro y S-A30 (p' s 0.01 y con el crupo de 

•alin•-••lin• ( dm • 24 7. 1: llHn ·223. E>: p < 0. 02 ) . llel 111&110 

modo, el tr•t•miento de ••lin• y 60 µe de •tropin• en l• SNR y en 

el Ne 1p•11•ter•l, re•pectiv•aente produJó un estado ••rc•do de 

••n••i•, que lo hizo diferente del crupo tr1tado con •alin•-••lina 

e intecro 1 p's e 0.0011 (ver tabla 5.21. 

La aplicación •iault•nea de picrotoxina, 0.25 µ1, en la SNR y 

de e•lina en el NC ip•ilater1l, respectiv•mente no indujo •lterw:i 

on•• en l• retención. 

Fue evidente que la doai1 1ubuabr•l de picrotoxina proteció a 

lo• 1nia•le• en contr• de la• deficienci•• en la retenci6n que 

habian sido producid•• por atropina. 'El trataaiento aimult6neo de 

picrotoxin• y •tropina e11 dod• 1ubuabrale• (0.25 y 30 
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GRUPOS 

r1a. S.5 Hedi•• de retención ••n1Ceated•• por lo• crupoa prob•do• 24 hora1 deapul!s del 
•ntr•n••l•nto. L•• abrevi1cion•• eisn:Uicen lo aieuient•: JNT, rata• no i•Pl•ntadaa que 
r•cibi•ron choque •n el pie, pero que no fueron tratada• con aubatancia al1una; S·S, rata• 
lnyectadH con Hllna •n la •ub•Uncla nllr• ret1culada ISNRI y ulin• en el nllcleo caudado 
CltCI lpaUaterel 1 P-S, tret .. iento de picroto•in•, · 8. 2S us en la SNR y aalin• en el NC 
ipailateral; 5-A 38, ••. 61, arupoa de ani••l•• tratadoa con ••lin• en la SNR y 31, 48 y 61 
PI de atropina en el NC ipailateralea; f·A 30,40,60,crupoa de rataa qu• recibieron 1.25 JJI 
d• picrotoxin• en l• SNR y 3111, 48 y 6111 l"J de atropin• en el NC ipoihterol: P-A 68', 
aniaale• inyectado• con picrotoxina en la SNR y 60 µe de atropina en el NC contralateral. 
todo• loa aniaalea iaplantadoa fueron tratadoa 10 ainutoa ante• del entrenaaiento d• 1• 
tarea. 
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PRlMIRA SISlON DI RITINClON 

lNT s - s p - s p - A p - A p - A p - A• S - A S - A S - A 
3" ... 69 69 :ie ... 6• 

{ 
11 19 111 10 10 12 12 11 10 12 

10 1 
R 5311.8 461.l 471.4 409.0 4J9.2 335.4 333.4 470.4 214.0 122.6 

B 186.3 209.2 192.9 269.2 203,0 251.I 270.6 190.9 235.6 175.4 ¡ 
Q 50.9 66. l 61.0 05.1 50.6 72.5 81.6 60.3 68.11 55.4 

d• llu d• .,.. 
JNT ,,. s-s 69. 7 196. 8 NS S·A:lll ve S·A40 26tt.t. 248,la; NS 
lNT ,,. l'-5 59.4 196.0 NS S-A:Jlll ,,. S-A611 356.• 335.0; p • 0.001 
lllT ,,. P-AJe 121.8 196.8 NS S·A49 VB S-A6e 91.4 188.4; NS 
lllT •• P-A48 91.6 188.4 NS 
JNT v• P·A68 21l5.4 160.4 p • 0.05 
lNT v• P·Ab8º 197.4 l\l2.3 p e 0.05 P-AJll VS S-A311 31.6 196.8 NS 
JllT v• S-A:Jll 52.4 196.8 NS P-A411 V• S-A411 295.0 236.8 p • 0.01 
JllT ,,. 5-A4e 316.B 248.4 p • 0.01 l'-A6fl va S•A&e 212.B 188.4 p • ll.05 
JNT .,. S·Abll 408.2 335.0 p e 0.001 P-A611' va S·AMI 210.8 192.4 p • 0.05 

11-S v• P-5 10.3 1116.8; NS 
s-s ve P-AJe 52. l 196.8; NS 
s-s v• P-A4e 21.9 188.4; NS 
11-S .,. P·A&e 125. 7 188.4; NS 
s-s ,,. P-Abe• 127. 7 199.3; HS 
s-s .,. S-A31l 17.3 196.8; NS 
s-s .,. S·A41l 247.1 223.6; p e 0.02 
s-s ,,. B·AMI 338.5 335.11; p • 11.001 

TABLA 5.2 Resultados est1dieticoe obtenido• al co•parar las ••diae de alcunoe parea de 1rupoa. La 
abrevi1clone• aicnlfican lo •i••o que la• de 11 fisura ~.s. l.J11s quiere decir diferencia •tni•a 1i1ni!ic1 
tiva. d•, diferencia de •edi•• observada en un p1r de e:rupo11, y NS qui.ere decir no aicnificativo. t.n 1 
parte 1uperior de 11 tabla •• preaentan las aedi11 de retención, la de1viaci6n e1tandar y el error eatal'I 
dar de cada grupo, probado• 24 hor1111 deapul!!• del entrena•iento. 
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aicrocraaoa, respectivamente) no ocasionó decrementos en la 

retención, co•o se esperaba inicialmente, de acuerdo con loa 

aodeloe tradicional•• de interaccione• ea triado nicralea 

OABA-dopaaina 1 Kaiya y col., 1980); sin embargo, el tratamiento 

conjunto de picrotoxina, doaia aubumbral, y 40 PI de atropina en. 

la SNR y NC, respectivamente produjó retenci6n equivalente a la de 

loa sujetos intecroa y tratados con salina-salina, pero difirió 

este grupo reapacto del grupo tratado con salina y atropina, 40 ug 

(da• 295; Diia• 236.8; pe 0.01 ). 

Loa aniaalea tratados con la combinaci6n de picrotoxina 

intranigral con la dosis amnésica m•• efectiva de atropina 160 pe> 

en el NC ip&i o contralateral mostraron una protección de las 

deficiencias en la retenci6n ligeramente menor a la exhibida por 

el grupo de picrotoxina y atropina, 40 pg lver figura 5.5); esta 

afirmaci6n se fundamenta en las diferencias significativas 

halladas entre el grupo Íntegro y loa grupos de picrotoxina en la 

SN y atropina, 60 pe, ipai o contralateral p'a e 0.05 ). A au 

vez estos grupos discreparon de manera altamente significativa con 

respecto del grupo aalina-atropina, 60 pg (p'e e 0.05). 

Seaund• • .. i6n de retención 

La prueba de eartlett hizo ver varianzas homólogas entre loa 

grupo•<><"• 4.331; gl • 10; p • 0,9307); la comparación entre las 

aedia• de lae latencia• para lo• diferentes grupos estudiados 

deaoatró efectos diferenciales de loa distintos treteaiento1 

combinado• aeline-atropina y picrotoxina-atropina (F 110,108) • 
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3.791 pe e.e011. 

Nuev•••nte l• •tropin• indujo empeora•ientoa en l• retenci6n 

dependiente•, de l• do1ia (ver ficura S.61; el crupo 

••lina-•tropin•, 30 J.11, m•nifest6 una retenci6n normal, parecida a 

la d• loa crupoa intecro y 

aalina-atropina, 60 µe, deaplec6 un 

del crupo aalina-atropina,40 pe; 

diferencia• altamente aicnificativaa 

salina-aalina; el grupo 

estado amnésico mayor que la 

el primer crupo sostuvo 

con respecto del grupo 

intecro y del tratado con salina-salina p' s e 0.0011 y el 

••cundo, también mantuvo diferencias altamente aicnificativas con 

el crupo integro Id•• 335.7; Dms 320.7; pe 0.0011 y con el 

crupo 1alina-aalin• 1 da• 294.8; Dma • 248.4; p < 0.011. 

La aplicaci6n de picrotoxina, 0.25 pe. y aalina no indujo 

cambioa en la retenci6n (ver figura 5.6 y tabla S.31; los animales 

tr•tados con la combinaci6n de picrotoxina y la dosis amnésica 

•enoa efectiva (40}111 produJ6 una retenci6n noraal de la tarea; 

eate crupo •antuvo diferenciaa altamente aicnific•tivaa del crupo 

a•lina-atropina, 40pc (dm • 248.8; Das 236.8; pe 0.01); loa 

1rupoa tratados con picrotoxina Junta•ente con la doaia amnésica 

••• efectiva de atropina (60 µel en el NC ipai o contralateral 

expresaron, ahora, un• retenci6n normal de la t1re1: eatoa crupos 

ae diferenciaron da aanera alta•ente aicnificativa del crupo 

••lina-•tropina, 60 u1 IP'• < 0.011. 
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DJSCUSJOH 

L• •d•iniatr•ci6n de ••lin• y •tropin•, Junta•ente en le 

aubat•ncie ni1r• y en •l NC produjo un eatado de ••ne•i•; erecto 

que dependió de la doaia de etropina utilizada. L• adainistración 

aiault6nee de aalin• en l• substancia ni1r• y de atropina 30 pi en 
1 

el NC produJo una excelente •J•cución de l• tare•, que fue 

equivalente • l• del crupo control tr•t•do con ••lin• en l• 

aubatanci• ni1r• y en el NC, y • l• del crupo intecro, que no 

recibió tr•t•aiento. 

11 1rupo tratado conJunta•ente con las doaia mini••• de 

picrotoxin• 1e.2sp1> y atropina (30 µ¡), que por cr.pirado no 

produJeron •lter•cionea en l• retención de lar10 pl•zo, ni 

anor••lid•d•• conductualea, ni electro1r6ficas, tambi6n exhibió 

excelente retención de la tarea. 

11 aodelo de K•iY• 11980) predice que l• activación de loa 

receptor•• OABA6r1icoa ni1r•le• inhiben l• liberación de dopaain• 

en el ••triedo, y ••to •• treduciri• en un increaento en la 

liberación de acetilcolina. Si1uiendo tal razonaaiento, el bloqueo 

parci•l de loa receptor•• OABA6r1icos ni1ralea por le aplicación 

de una do•i• inerectiv• de picrotoxin• 1e.2sp1>, el limitar al10 

la influencia inhibitoria que el GABA eatriado-ni1r•l ejerce 

directaaente aobre l•• neuronas dopaain6r1icaa, ae increaent•ri• 

parcial .. nte l• liberación de dopaaina, y esta no aeri• auriciente 

para inhibir en au totalidad l• actividad de l•• neurona• 

colin6r1icaa; de aanera que la parte de neurona• colin6r1ic•• que 
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quedaran •dn activaa aari•n 

conaolidaci6n da la aeaoria. Los 

en ••a t6nica. 

auf iciante• p•ra locrar la 

resultado• del crupo P-S estaban 

Paro la 1nh1bic16n da una cierta cantidad da neuronas 

colin6r1ic•• aJarcida por la acci6n indirecta del bloqueo parcial 

da loa receptores OABA6r1icoa, combinado con el ~loqueo funcional 

de aquell•• neurona• colintrgicas que quedaran aón activas, 

reaultaria, aec6n el aodelo de Kaiya, en un eat•do de amnesia. En 

teoria eato deberia da locrarse al coabinar una doaia •inima de 

picrotoxin• intranicral y otra dosia •inima de atropina intra-NC. 

Sin eabarco, loa resultados no fueron loa esperados: el grupo 

P-A 30 aostr6 una excelente retenci6n de la tarea. 

La e•peranza de encontrar una interacci6n entre el GABA 

ni1ral y la acetilcolina eatriatal que estuviera a tono con los 

aodelos tradicionale• de interacciones neuroquiaicsa del aiateaa 

nicro-e•triatal (Kaiya y col., 1980; Penny y Younc, 19931 se 

1uardaba •dn en el 1rupo ·P-A 40. El razonaaiento •ecuido para este 

crupo experiaental fue qua ai ae combinaba un• doaia de atropina 

(que por •aparado habia producido un estado de aaneaia, pero no 

_total) con otra do•i• •inima de.picrotoxina que no habia alterado 

la retenci6n produciria un estado de amnesia total, o bien que 

fuera equivalente a la del crupo tratado aiault6naamante con 

aalina intranigral y 60 pe da atropina en el NC. Nuevaaente loa 

reaultadoa no fueron loa esperados; el grupo P-A 40 aanifeat6 

excelente retenci6n de la tarea. 
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Fue evidente que l• administración de una dosis baja de 

picrotoxina proteci'ó • los animales en contra de un estado 

amnésico producido por la aplicación de atropina en el NC. En lo• 

crupoa tratados aiault6neamente con una dosis baja de picrotoxina 

intranicral 0.25 µc. y una doai• óptima de atropina, 60 µe, en el 

NC ip•ilateral o contralateral (que por •i sola habia producido un . 
estado •arcado de aanesi•I fue observada a la• 24 horas una 

protección menor contra las deficiencias de la memoria, pero a las 

48 hora• la protección fue completa. 

Una explicación asequible de la protección contra las 

deficiencias en la aemoria de larco plazo, suscitada por la 

inyección de picrotoxina en la SNR, minutos antes del 

entrenaaiento de la tarea, puede expresarse en la siguiente 

secuencia de hechos: las neuronas no dopaminércicas de la 

substancia nigra reticulada fueron desinhibidas por la 

microinyección de picrotoxina intranigral; la actividad aumentada 

de e•ta• neurona• provocó inhibición de neurona• 

dopaainér1icas; la actividad decrementada de estas neuronas 

aicnificó la liberación decrementada de dopamina en el estriado 

ipsi y contralateral, resultando en un incremento en l• liber•ción 

de acetilcolina. Conaecuenteaente, a loa 10 minuto• en lo• que se 

realizó el entrenaaiento de la tarea resulta veroaiail que 

e•tuviera. en su apoceo la liberación de acetilcolina; y no 

obstante de que una buena porción de receptores auscarinicoa 

estaban •iendo bloqueados por la atropina, la acetilcolina 

liber•d• tal vez activó ~lgunos receptores muscarinicos que 

quedaron a~n libres y un auf iciente nómero de receptores 
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nicotinicoa loa cu•lea fueron 

conaolid•c16n de l• aeaoria. 

suficiente• para per•itir la 

Suficiente• evidencia• eatAn en favor de esta explicaci6n: 

11 L•• neurona• poaitivaa a la decarboxilaaa del Acido 

clutAeico eat6n localizada• en la para reticulada de la aubstancia 

nicra (Ribak, 19811; aon neurona• pequefta• y eed~anaa, de circuito 

locel1 elcunaa envian proyeccionea a travéa de la aubatancia nicra 

y otra• aon eferente• que dan ortcen a colateral•• ax6nicaa 

Jureaca y col., 19771. lata• neurona• parecen enviar colateralea a 

la• neurona• dopa•inércicaa de la pars coepacta IBeart, 19841. Las 

neurona• pequefiae (10 a 12 µ•1 est6n consideradas co•o 

interneuronaa ; co•prenden caai el 10X en la aubatancia nigra 

coepacta y el 40 ~ en la aubstancia nigra reticulada (Carpenter, 

19841. 

21 Caai todas la• fibraa estriado-nicralea terainan aobre loa 

cuerpo• y dendrita• de la aubatancia nicra reticulada (Kemp, 

19701; una buena parte de eataa proyeccionea •• oricinan de 

neurona• eapino••• tipo que contienen neurotranamiaore• 

inhibitorio•: OABA y encefelina. 

31 L•• neurona• de la aubstancia nicra reticulada, 

coepar•tivaeente • la• neurona• de la reci6n coepacta exhiben una 

eenaibilidad pronunciada a la acci6n inhibitoria del GABA aplicado 

iontoforéticaeente IWaazczak y col., 19811. 

41 El GABA aplicado iontoforéticaeente en la aubatancia nicra 

reticulada increeenta el diaparo de la• célula& dopaeinércicaa da 

la aubatancia nicra debido probablaeante a una 
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deainhibición (Grace y Bunney, 1979). 

SI L• •icroinyección de GABA o de •uaciaol en la substancia 

nicr• reticulada au•enta la liberación de dopaaina en el estriado 

IHartin y Haubrich, 1980; Ka•ata y col., 198&). 

Todo este cuerpo de hecho• insinua que la liberación de GABA 

eatriado-ni1ral inhiba • interneuronaa GABAércicaa inhibitorias de 

' la aubatancia nicr• reticulada y coapacta; la actividad 

decraaentada de la• interneuronaa GA8Aér1icas nicrales o bien de 

colateral•• de la• neurona• UABAércicaa de proyección nicr•l 

induce deainhibición de las neuronas dopaain~rcicaa; • su vez la 

actividad increaentada de las neuronas dopaainér1icas induce una 

liberación earcada de este neurotransmisor en el estriado, lo que 

trae coeo reaultado un decreaento en la actividad de las neuronas 

colinércicaa estriatales. 

Partiendo de eate razona•iento ae eaperaria que la aplicación 

local de aconiata• dal OABA o bien de GABA minuto• ante• del 

antrena•i•nto de evitación pasiva produjera un eatado de a•neaia 

equivalente al producido por l• aplicación de atropina o 

eacopola•ina en el ·NC. Hay datos experiaentale• indirecto• que 

parecen apoyar ••ta •fir••ci6n. Loa eatudioa de evitación 

condicionada indican que la elevación del GABA cerebral eatA 

••ociado con un decre•anto aicnif icativo en l• reapueata de 

avitación y con un decreaento en la presión de palanca, con una 

doaia ip da 1a•a-acatil•n-GABA que no cauaa deficiencia• 

loco•otoraa o conductu•l••_<~alfreyaan y col., 19791. 
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CAPITULO VI 

DISCUSIOH GENERAL 

En 1968 Brown y Jenkin• .de•cubrieron un procedimiento de 

•dqui•ici6n inatru•ent•l que tranafor•6 radicalmente nuestra• 

id••• acerca del aprendizaje. El procedimiento con•i•ti6 en 

ilu•iner, cede 60 segundo•, una tecle de reapueata durante e 
1 . 

••1undoa, la cual fue •eguida por la entrega de alimento, a 

pichona• privado• de comida; lo •orprendente de esto fue que a~n 

cuando la entre1a del eli•ento fue independiente de las acciones 

todos lo• pichonea empezaron a picotear la tecla iluminada, 

deapu6• de a6lo •l1unos apareamiento• de tecla iluminada y 

ali•ento. Una vez que el picotazo ocurri6, cada picotazo en la 

tecla ilu•inada extin1ui6 la luz de la misma y produjo entre1a 

inmediata de comida. Desde ese entonces. se pens6 que la 

topografia de la respuesta condicionada deberia eer similar a la 

de la re•pue•ta incondicionada 

automoldeo. 

para que fue•e po•ible el 

Aqui reportaaoa un procedimiento de automoldea•iento similar 

el utilizado por Brown y Jenkin•, excepto que deade el primer 

palancazo operaron l•• contin1enciaa de reforzamiento. De hecho, 

confiraeao• obaervacionee previas (Bera~dez-Rattoni y col., 1986) 

de que el auto•oldea•iento ea posible aunque difiere le topogrefia 

de le reapue•t• condicionada e incondicionada. 

Supone•o• que debe haber una topografia ai•ilar entre el 
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e•tl•ulo condtctonado or111nal !luz en el bebedero) y el nuevo 

estl•ulo condicionado (luz en la palanca) para que se instaure una 

respueata condicionada de topograf ia diferente a la respuesta 

incondicionada; en e•te caao la luz en el bebedero se vuelve 

redundante y ahora, la luz en la palanca predice la aparición del 

esti•ulo incondiciona~o. pues esta información eet6 disponible a 

la rata ante• de que 11e ilu11ine el bebedero ( Doré', 1983), 

La11 funciones anémicas de la acetilcolina eetriatal han sido 

estudiadas con la ayuda d11 la técnica de inyección intracerebral 

local. Lo• resultado• obtenidos 

justifican que un . cierto 

por nueatro11 y otros laboratorios 

nivel de funcionamiento de las 

interneuronaa de acetilcolina e11 imprescindible para la f oraaci6n 

da aeaoriaa que acentOan atributos de afecto y tiempo, coao la 

evitaci6n activa y pa11iva; de atributos senso-perceptuale11 y de 

respuesta,coao la pre11i6n de palanca controlada por un procrama de 

reforza•iento continuo y el recorrido de un laberinto; y da 

atributos de re11pue11ta y de espacio, como la alternación espacial 

y el autoaoldeaaiento !Cfr. Prado-AlcalA, 1985). De acuerdo con la 

teorla neurobiol61ica de Keener 1198&) todas estas tareas de 

aprendizaje formarian parte del sistema de memoria basada en 1011 

datoa y eapecificamente 

interno, de aaociac16n 

e1oc6ntrica. 

corresponderian a memorias de contexto 

estimulo-respuesta y de localizaci6n 

Siendo a11i nos encontra•os que el caudado es una estructura 
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no t ... , a•pecializada para la representac16n exclusiva de una clase 

d• iníor•aci6n; puede tratarae de ciertas estructura• relacionada• 

con al al.ate•• ni1roeatriatal en laa que cualquier neurona 

confi1ura al1unoa patronea independiente• de aaociacionaa, •• 

decir, toda neurona ea auy vera6til para la repreaentaci6n de 

dlvar•o• •i1niíicado•. In lo• t6r•ino• de Robert Hiller (19811 el 

caudado •• una eatructura oaniconectada, por?ue •u• unidadea 

individuales (neurona•) influencian todo el reato; en esta 

eatructura cerebral pueden existir, para 61 ,"neuronas en lH que 

raaid•n el centro excitatorio da do• ceatalts parecida•, aientraa 

que en-otr•• neurona• puede encontrar•• al fondo inhibitorio de 

aabaa 1••t•lta, y en otra•, pueden residir, al aiaao tieapo, el 

cantro.excitatorio de al1unaa 1estalta y el fondo inhibitorio da 

otre1". 

Lo• estudio• aencionados en el p6rraf o · anterior parecen 

encajar en el Oltiao principio de Robert Hiller: el centro· 

excitario e inhibitorio da'varias geatalta parecen codificarae por 

una poblaci6n particular de neuronas colin6rcicaa. 

Robert Hiller (19811 dice que antes de una experiencia 

particular de aprendizaje lH unidade• azarc•ar.111nte 

interconectada• se encuentran en un eatado inerte, pero durante el 

periodo critico de conaoUdaci6n H inich y •• f ortakce la 

••1uridad a1n6ptica de laa unidadea interconectadaa.LDe qu• aanera 

la• interneuronaa colin•r1tcaa inician y desarrollan la aecuridad 

ain6pt1ca, neceaaria para la·adquis1ci6n de tareas da aprendizaje? 
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El •odelo de Scheel-KrUcer (1996) referente a l•• interacciones 

GABA-doP••in• del . eiete•• nicroeetriatel puede •YUdernoa • d•r 

reepueete • 1• interroc•nte Pl•nte•da: 

La eeti•ul•ciOn de la actividad colinércica estriatal, 

•ediante el trataeiento de colina, ocasionari·a la excitaci6n de 

interneuron•• GABA, l•• cuales inhibirian a l•B neuronas GABA 

eferente•, que hacen cont•cto 

interneuron•• de la eubstanci• 

sin6ptico con 

nicra reticulada; 

neuronas e 

eate klfecto 

produciria desinhib1c16n de las colaterales de neuronas_GABA 

eferente• y de interneuron••· 

traeria coeo resultado una 

que también contienen GABA, lo que 

menor actividad sin•ptic• de laa 

neuron•• dop•minér&icaa nicroestriatalea; de esta forea, al restar 

el efecto inhibitorio que laa neuronas dopaminér1icas ejercen 

eobre las interneuronaa de acetilcolin• se •centuaria la eecuridad 

sin6ptica de estas interneuronas. 

De loe do• experieentos planteados ee puede dej•r cl•r•mente 

eetablecido que loe procesos de consolidaci6n de la eemoria basada 

en loe d•toe, deno•in•d• por Olton (1993) eemoria de tr•b•jo, 

re•liz•do• en el •i•t••• ni1roestriet•l dependen no e6lo del 

fortalecieiento ein6ptico del circuito reverber•nte estab,(ncido 

entre l•• interneuronH de aceticolin• IY conaacuenteeente,·~• loe 

nivele• de •cetilcolina), eino también de una interacciOn 

neuroqui•ica dentro de la cual se encuentran involucrados el GASA 

nicral y la dop1ein• y la. acetilcolina nicroeetriatalea. En el 
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segundo estudio ae afectaron a los sistemas GABA nigral y 

colinércico estriatal, dando por sentado que las neuronas 

dopaminércicas de la zona compacta nigral también serian 

afectada•, por estar eituadas en el intermedio de esos eslabones 

extremo•: GABA estriado nicral y acetilcolina estriatal. 

En este estudio se encontró que tratamientos de 

salina y atropina en la SN y en el NC, respecti~amente produjeron 

un estado amnésico dependiente de la dosis de atropina; la 

aplicación de picrotoxina ( 0.25 µel y salina no indujo cambios en 

la memoria; sin embarco, loa grupos de animales tratado• con la 

combinación de picrotoxina con las dosis amnésicas de atropina (40 

y 60 pe> mostraron una retención normal de la tarea.de prevención 

pasiva. Ea toe resultados sugieren qua el sistema 

colinércico-GABAércico estriado-nigral y ~ 

dopaminércico-colinércico nicroestriatal interactóan modulándose 

reciprocamente durante el periodo critico de la instauración de 

las operante•. 

En el capitulo anterior se propuso un mecanismo de 

interacción GABA-dopamina estriado-nigral y dopamina-acetilcolina 

nigroestriatal para explicar el porque la picrotoxina proteciO a 

lo• animalee en contr• de la amnésia producida por atropina 

intra-caudada. Para ello se acudió al modelo de Carpenter 11984) y 

al de Scheel- Krüger 11986). se concluyo que la inhibición del• 

Vi• GABAércic• eatriado-nigral, aai como la dopaminércica 

nigroestriatal eran indispensables para el fortalecimiento 
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sin6ptico del circuito reverberante establecido entre ·las 

interneuronas de acetilcolina (Kaiya y col., 1990). 

Los estudios funcionales apoyan la hipótesis de que la 

estimulaci6n del receptor de la dopamina activa las vias 

GA8Aérgicas eferentes, por ejemplo, las vi as 

eetriado-entopeduncular, eetriado-SNR, nócleo accumbens-p~lido 

ventral, y posiblemente 1•• vias accumbens-SNR y accumbes-~rea 

tegmental ventral. Probablemente, la interacción entre las 

neurona• dopaminérgicas nicro-estriatales y las neuronas 

GA8Aérgicas eferentes estriado-nigrales pueda implicar a 

interneuronas GABA estriatale• (Bolas y col., 1985). Tendriamos 

pues, que la inyección de picrotoxina en la zona reticulada de la 

SN disminuirla la liberación de dopamina en el estriado, gracias a 

la desinhibici6n de las neuronaa GA8A locales y eferentes de la 

SNR; debe recordarse que estas neuronas establecen contacto 

sinAptico con las neuronas dopaminérgicas de la SNC. La función 

dopaminérgica decrementada en el estriado deberia, de acuerdo con 

el modelo de Carpenter (1984), de•inhibir a la• interneuronas GABA 

locales e inhibir, adicionalmente a las neuronaa GABA eferentes 

estriado-SNR. 

Por óltimo, sugerimos que la substancia nigra puede 

presentar, al igual que el estriado (Prado-AlcalA, 1985) una 

hetereogeneidad funcional sobre los procesos de aprendizaje; tal 

sugerencia la proporcionan los estudio anatomo-funcionales, a 
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saber:·· la11 -principales -vias OABAérgicas que se originan del nucleo 

accumben11 son dirigidas a la parte rostral y medial de la 

sustancia nigra, zona compacta (Scheel-Krüger (1986), y las 

principale11 vías GABAérgicas estriado-nigrales terminan en la SNR 

(Brownstein y col., 1977). Probablemente, la inyección de la dosis 

subumbral de picrotoxina en la SNC, juntamente con una dosis 

subumbral de atropina en el NC habría generado u~estado amnésico. 

Al principio,para entender la fisiología del aprendizaje tuvo 

que 11implificarse, desglosar circuitos neuroquímicos en elementos 

simples (anAlísis); ahora estamos en la etapa de recombinar esas 

partes para reconstruir una teoría neurobiológica del aprendizaje. 

Creo que nos acercamos al viejo sueño de Teitelbaun (1968): nos 

escontramoa en el tiempo adecuado "para que la• metodologias 

fisiológica y operante se 

intelectual concertado sobre 

operante". 

unan en ataque experimental e 

los nivele11 de integración de la 
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